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Esta tesis se presenta como un compendio de 3 artículos, realizados en el marco del proyecto de 
investigación “Etiopatogenia del cáncer gástrico en España: Posible interacción microbiano-
ambiental en un estudio multicéntrico de casos y controles de base poblacional (MCC-Spain 
Gastric Cancer)”, con número de expediente PI11/01403, financiado por el Instituto de Salud 
Carlos III y cofinanciado por el Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) de la Unión 
Europea – una manera de hacer Europa-. 
 
El mencionado proyecto de investigación se encuadra a su vez dentro del estudio MCC-Spain, 
financiado por el Centro de Investigación Biomédica en Red de Epidemiología y Salud Pública 
(CIBERESP) y por la Acción Transversal del Cáncer, aprobada por el Consejo de Ministros del 11 
de octubre de 2007 y financiada por el Gobierno y las Comunidades Autónomas. 
 




Desde que surgieron las primeras hipótesis acerca de un posible papel de algunos agentes 
infecciosos en la etiología del cáncer a finales del siglo XIX, se ha venido avanzando en el 
conocimiento tanto de los agentes implicados como de los mecanismos por los cuales se produce 
esta asociación. En la actualidad, la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer (IARC) ha 
clasificado como carcinógenos probados para humanos 11 agentes infecciosos, entre los que la 
única bacteria es Helicobacter pylori (H. pylori). La infección crónica por H. pylori se ha asociado 
con un riesgo aumentado de adenocarcinoma gástrico y de linfoma gástrico de células B tipo 
MALT, además de con otras patologías digestivas como la úlcera péptica y la gastritis crónica 
atrófica. En la última monografía publicada en 2012 por la IARC sobre el papel carcinogénico de 
los agentes biológicos no se concluye que exista una asociación de la infección por H. pylori con el 
cáncer colorrectal. Algunos metanálisis publicados posteriormente sugieren que podría estar 
asociada con un incremento de riesgo de este tumor, pero el nivel de evidencia es todavía 
insuficiente. 
 
A pesar de que la asociación de la infección crónica por H. pylori con el cáncer gástrico, más 
específicamente con el cáncer gástrico no-cardias, está bien establecida, no se conocen en 
profundidad los factores que hacen que en unas personas se desarrolle un cáncer y en otras, una 
mayoría, no lo haga. Se considera que la diferente evolución depende de factores relacionados con 
la persona, con la bacteria, con factores ambientales y con la interacción entre ellos. Esta tesis trata 
de profundizar en algunos factores bacterianos, analizados a través de la respuesta de anticuerpos 
en las personas infectadas, que podrían modular el riesgo de cáncer gástrico y en la posible relación 
de dichos factores con el riesgo de cáncer colorrectal. 
 
Los objetivos que se plantean son: 1) Estimar el riesgo de cáncer gástrico de cardias y no-cardias 
asociado a la respuesta de anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori; 2) Identificar patrones de 
respuesta serológica frente a estas proteínas que permitan definir subgrupos de población que 
presenten un riesgo especialmente alto o bajo de cáncer gástrico; 3) Evaluar si existe una 
asociación entre la respuesta de anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori y el riesgo de cáncer 
colorrectal; 4) Evaluar la existencia de diferencias en esta posible asociación en función de la 
localización del tumor (colon derecho, colon izquierdo o recto); y 5) Estimar la seroprevalencia de 
infección por H. pylori y la seropositividad frente a 16 proteínas de la bacteria en una muestra de la 






Para alcanzar estos objetivos se han analizado los datos provenientes del estudio MCC-Spain, un 
estudio multicaso-control llevado a cabo en 12 provincias españolas con el objetivo de identificar 
factores de riesgo ambientales y genéticos de cinco tipos de tumores (cáncer de mama, próstata, 
colorrectal, gástrico y leucemia linfática crónica). El protocolo del estudio fue aprobado por los 
Comités de Ética de la Investigación de las instituciones participantes, y todas las personas que 
aceptaron participar en el mismo firmaron un consentimiento informado. Los criterios de inclusión 
de los participantes fueron tener una edad entre 20 y 85 años, haber residido en el área de 
reclutamiento durante al menos los 6 meses previos al diagnóstico (para los casos) o al 
reclutamiento (para los controles) y tener capacidad para responder al cuestionario epidemiológico. 
Se incluyeron un total de 459 casos incidentes de cáncer gástrico y 2.140 de cáncer colorrectal y 
4.098 controles poblacionales. De estos, se obtuvo información del estado serológico frente a H. 
pylori en 281, 1.488 y 2.555, respectivamente. La información epidemiológica se recogió mediante 
entrevista personal y la información clínica relacionada con el tumor mediante revisión de historias 
clínicas o consulta con los registros de tumores. La respuesta de anticuerpos frente a 16 proteínas 
de H. pylori se analizó mediante la técnica de serología múltiple para H. pylori. Se consideraron 
seropositivos frente a H. pylori los participantes que presentaban una respuesta de anticuerpos 
positiva frente a cuatro o más proteínas. 
 
Este trabajo se ha estructurado en tres estudios, cada uno de los cuales se centra en dar respuesta a 
unos objetivos. Los resultados principales de cada uno de ellos se resumen a continuación. 
 
En el estudio 1, que aborda los objetivos 1 y 2, la seropositividad frente a H. pylori se asoció con el 
riesgo de cáncer gástrico no-cardias con una OR=1,90 (IC 95%: 1,01–3,56). De las 16 proteínas 
analizadas, se encontró una asociación positiva independiente entre la seropositividad frente a la 
proteína bacteriana CagA (OR=3,65 [IC 95%: 2,44–5,46]) y el riesgo de cáncer gástrico no-cardias, 
y una asociación inversa con la seropositividad frente a la proteína Cagδ (OR=0,66 [IC 95%: 0,47–
0,92]). No se encontró asociación con un riesgo mayor de cáncer gástrico de cardias. Se 
identificaron dos patrones de respuesta de anticuerpos frente a las proteínas de H. pylori analizadas: 
uno caracterizado por reactividad de anticuerpos alta frente a GroEL, NapA, UreA, HyuA, Catalasa 
y HP231, el cual se asoció con menos riesgo de cáncer gástrico no-cardias (ORcuartil 4 frente a cuartil 
1=0,40 [IC 95%: 0,25–0,63]), y otro caracterizado por alta reactividad de anticuerpos frente a CagA 
y VacA, el cual se asoció con un riesgo mayor de dicho tumor (OR
 cuartil 4 frente a cuartil 1=3,03 [IC 95%: 
1,83–5,02]). 
 
En el estudio 2, que aborda los objetivos relacionados con el cáncer colorrectal (objetivos 3 y 4), no 
se encontró un riesgo mayor de este tumor asociado a la seropositividad frente a H. pylori 
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(OR=0,91 [IC95%: 0,71-1,16]). La única proteína cuya seropositividad se asoció de forma 
independiente con el riesgo de cáncer colorrectal fue Cagδ, que mostró una asociación inversa 
(OR=0,81 [IC95%: 0,70-0,94]). No se observó heterogeneidad estadísticamente significativa en los 
resultados entre los tumores de colon derecho, colon izquierdo y recto, excepto en la asociación 
con la respuesta serológica frente a Cagδ, que se asoció de forma estadísticamente significativa con 
el cáncer de colon (derecho e izquierdo), pero no con el de recto. Se identificó una posible 
modificación del efecto en función de la edad y el sexo. En mujeres mayores de 64 años la 
seropositividad frente a H. pylori se asoció con un riesgo mayor de cáncer colorrectal, mientras que 
en hombres del mismo grupo de edad y en mujeres más jóvenes no se observó asociación y en 
hombres menores de 65 años se asoció con un riesgo menor (valor p de la interacción: 0,005). 
 
En el estudio 3, que analiza, en las personas del grupo control del estudio MCC-Spain, la respuesta 
de anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori en función de la edad, el sexo y el lugar de 
nacimiento (objetivo 5), se observó en ambos sexos una seroprevalencia global de H. pylori mayor 
en los grupos de edad más avanzada. En todos los grupos de edad estudiados la seroprevalencia fue 
menor en mujeres que en hombres. La diferencia entre regiones de nacimiento en el porcentaje de 
seroprevalencia y en el de seropositividad frente a las distintas proteínas, por grupos de edad y 
sexo, fue en promedio del 20%. Entre las personas H. pylori positivas, las proteínas con el mayor 
porcentaje de seropositividad fueron GroEL (81%), NapA (74%), HP231 (72%) y Omp (66%). La 
seropositividad frente a la mayoría de las proteínas aumentaba o se mantenía estable con la edad; 
las excepciones fueron HP231, HP305, Omp y HcpC, cuyo porcentaje de seropositividad era menor 
en los grupos de edad más avanzada (en el caso de HcpC solo en mujeres). 
 
En conclusión, la seropositividad frente a H. pylori en la población estudiada se asoció con un 
aumento del 90% en el riesgo de cáncer gástrico no-cardias y no se asoció con un riesgo mayor de 
cáncer de cardias. En personas seropositivas frente a H. pylori, un patrón de respuesta de 
anticuerpos con niveles altos de reactividad frente a las proteínas CagA y VacA se asoció con un 
incremento del riesgo de cáncer gástrico no-cardias de hasta 3 veces (cuartil superior con respecto 
al cuartil inferior), mientras que un patrón de respuesta de anticuerpos con niveles altos de 
reactividad frente a varias proteínas de esta bacteria, especialmente UreA, HP231, NapA, HyuA y 
Catalasa, se asoció con una reducción del riesgo de cáncer gástrico no-cardias de hasta un 60% 
(cuartil superior con respecto al cuartil inferior). Ni la seropositividad global frente a H. pylori ni la 
seropositividad frente a CagA se asociaron con un riesgo mayor de cáncer de colon o de recto. 
Podría existir un efecto diferente de la infección por H. pylori en el riesgo de cáncer colorrectal en 
función de la edad y el sexo, aunque este hallazgo requeriría confirmación adicional en otros 
estudios. La seropositividad frente a la proteína Cagδ de H. pylori podría ser un marcador de menor 
riesgo tanto de cáncer gástrico como colorrectal. En la población estudiada existe variabilidad en el 
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perfil de anticuerpos frente a H. pylori en función de la edad, el sexo y la región de nacimiento. Por 
último, la escasa diferencia observada en el porcentaje de seropositividad frente a H. pylori entre 
edades más jóvenes y las más avanzadas pone de manifiesto la importancia que todavía tiene hoy 
en día esta infección en la población estudiada y la necesidad de mantener la vigilancia de las 
enfermedades relacionadas con la infección, así como la investigación sobre sus factores de riesgo 
y medidas preventivas. 
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IARC International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional de 
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OR  Razón de odds (odds ratio) 
REDECAN Red Española de Registros de Cáncer 
VEB  Virus de Epstein-Barr  
VHH-8  Virus herpes humano tipo 8 
VIH  Virus de la inmunodeficiencia humana 






















1.1. Epidemiología del cáncer gástrico y del cáncer colorrectal 
1.1.1. Cáncer gástrico 
El cáncer gástrico representa la tercera causa de muerte por cáncer en el mundo, por detrás del 
cáncer de pulmón y el de hígado (1). En Europa y en España este tumor se sitúa en sexto lugar en 
cuanto a número de defunciones. La evolución de las tasas de mortalidad por cáncer gástrico 
muestran un marcado descenso desde la segunda mitad del siglo XX en ambos sexos, tanto a nivel 
mundial como en Europa y en España (2,3). Según los últimos datos disponibles, correspondientes 
al año 2015, en España se produjeron 2.175 defunciones por este tumor en mujeres y 3.326 en 
hombres, cifras que se corresponden con tasas estandarizadas por la población estándar europea de 
4,7 defunciones por cada 100.000 mujeres y 9,9 por cada 100.000 hombres (4). 
 
En cuanto a la incidencia, se estima que en 2012 se diagnosticaron 951.594 casos de cáncer 
gástrico en todo el mundo, 139.667 en Europa y 7.810 en España, representando el quinto tumor 
con mayor incidencia a nivel mundial (5) y el sexto a nivel europeo y estatal (5–7). Mediante 
cálculos basados en la razón incidencia/mortalidad, la Red Española de Registros de Cáncer 
(REDECAN) ha estimado la incidencia del cáncer de estómago en la población española en 2015 
en 8.456 casos, con tasas ajustadas por la población estándar europea de 8,0 y 16,2 por 100.000 
habitantes en mujeres y hombres, respectivamente (8). 
 
En relación con la situación en otros países de Europa, las tasas de incidencia y de mortalidad de 
España, estandarizadas por edad, son similares a la media de los 27 estados miembros de la Unión 
Europea, tanto en hombres como en mujeres (6). 
 
En la Figura 1 se observa la evolución decreciente de las tasas de mortalidad por cáncer gástrico en 
los últimos 30 años en España y en los distintos países que aportan datos a la Organización 
Mundial de la Salud (OMS). Las tasas de incidencia también han ido disminuyendo en los últimos 
años, habiéndose estimado para España entre 1980 y 2003, un descenso anual del 1,9% en hombres 
y del 2,6% en mujeres (9). Aunque la información disponible desagregada por tipo de tumor en 
función de la localización es limitada, la disminución observada en la incidencia y mortalidad 
parece ser a expensas principalmente del cáncer gástrico no-cardias o distal, mientras que el cáncer 
de cardias parece tener unas tasas mantenidas o incluso un cierto incremento en los últimos años 
(10). Aun así, la incidencia de cáncer gástrico no-cardias es mayor que la de cardias en la mayoría 







Figura 1. Evolución en los países que aportan datos a la OMS de las tasas de mortalidad 
por cáncer gástrico estandarizadas por edad por la población estándar mundial y 
suavizadas (tasas por 100.000 habitantes). Cada línea corresponde a los datos de un 
país de entre los que proporcionan sus datos de mortalidad a la OMS. La línea 
resaltada con puntos corresponde a los datos de España. 




En términos de carga de enfermedad medida como años de vida perdidos ajustados por 
discapacidad (AVAD), el cáncer de estómago es el tercero que mayor número de AVAD ocasionó 
en 2015 a nivel mundial, por detrás del cáncer de pulmón y el de hígado (7). 
 
La distribución geográfica del cáncer gástrico muestra diferencias importantes entre regiones, con 
tasas estandarizadas de mortalidad en general más elevadas en países menos desarrollados, donde 
tienen lugar el 76% de las defunciones por esta enfermedad. Las tasas más altas se registran en 
algunos países de Asia y de América Latina, y las más bajas en algunos países de Europa, África y 
América del Norte (5). Las tasas de mortalidad varían incluso dentro de un mismo país, como es el 
caso de España, donde se ha observado un patrón geográfico mantenido a lo largo del tiempo (12), 
con tasas de mortalidad especialmente elevadas en Castilla y León y en Galicia (13,14). 
 
La supervivencia del cáncer gástrico es baja, situándose la supervivencia relativa a los 5 años, en 
el caso de España, en un 27% (15), a pesar de la ligera mejoría estimada para los pacientes 
diagnosticados en el año 2004 con respecto a los diagnosticados en 1992. Esta mejoría, de un 6%, 




(16). Estas bajas tasas de supervivencia se explican en gran medida porque con frecuencia el 
diagnóstico se realiza en estadios avanzados, debido a la ausencia de síntomas específicos de la 
enfermedad en sus etapas iniciales. Este hecho hace que la prevención primaria sea especialmente 
importante en este tipo de tumores. 
 
Los factores de riesgo más establecidos para el cáncer gástrico son los que se muestran en la Tabla 
1 (10,17–20). La edad y los factores genéticos son factores de riesgo comunes a la mayoría de los 
cánceres. Aproximadamente un 10% de los casos de cáncer gástrico presentan una agregación 
familiar, y un 1-3% se dan en el contexto de síndromes hereditarios como el cáncer gástrico 
hereditario difuso, síndrome causado en alrededor de un 40% de los casos por una mutación de alta 
penetrancia en la línea germinal en un gen que codifica para la E-caderina (gen CDH1), el 
síndrome de adenocarcinoma gástrico y poliposis gástrica proximal, así como determinados 
síndromes de cáncer colorrectal familiar como el síndrome de Lynch, el de Li-Fraumeni, el de 
Peutz-Jeghers o la Polipomatosis Adenomatosa Familiar (21,22). Además, el sexo masculino se 
asocia con un riesgo mayor de cáncer gástrico. Este tumor es dos veces más frecuente en hombres 
que en mujeres. Aunque no se conocen con certeza las causas de esta diferente incidencia en 
función del sexo, se considera que a ella podrían estar contribuyendo factores hormonales y/o 
diferencias en los estilos de vida o en la exposición a factores ambientales, entre otros. 
 




Consumo elevado de alcohol 
Ingesta elevada de alimentos en salazón 
Exposición ocupacional al asbesto 
Exposición a radiaciones ionizantes 
Antecedentes familiares de primer grado de cáncer de estómago 
Obesidad (cardias) 
Enfermedad por reflujo gastroesofágico (cardias) 
Infección crónica por H. pylori (no-cardias) 
Ingesta elevada de carnes procesadas (no-cardias) 
 
 
Entre los factores relacionados con los estilos de vida que se han asociado con el riesgo de 
desarrollar cáncer gástrico se encuentran el consumo de tabaco y alcohol, así como algunos 
factores de la dieta. Una ingesta elevada de alimentos conservados en salazón se ha relacionado con 
un aumento de riesgo de cáncer gástrico en general, y una dieta rica en carnes procesadas se ha 
relacionado con un riesgo mayor de cáncer gástrico no-cardias. Otros componentes de la dieta han 
sido sugeridos como posibles factores de riesgo o protectores frente al cáncer gástrico, aunque el 




principalmente con un aumento de riesgo de cáncer gástrico localizado en la zona del cardias. Por 
su parte, el principal factor de riesgo establecido para el cáncer gástrico no-cardias es la infección 
crónica por H. pylori, habiéndose estimado su fracción atribuible en un 89% (21). 
 
Algunas exposiciones ocupacionales como la exposición al asbesto o a radiaciones ionizantes se 
han relacionado con el riesgo de cáncer gástrico. Este es también el caso de algunas patologías 
como la enfermedad por reflujo gastroesofágico, que se ha asociado con un riesgo mayor de cáncer 
gástrico, específicamente el localizado en el cardias. 
 
Por su parte, las diferencias geográficas observadas en la mortalidad por cáncer de estómago 
sugieren la posible existencia de factores ambientales involucrados en su etiología. Entre otros, se 
han propuesto la exposición al arsénico o al cromo a través del agua de bebida o de la dieta (12,14). 
 
1.1.2. Cáncer colorrectal 
El cáncer colorrectal representa la cuarta causa de mortalidad por cáncer en el mundo (1). En 
Europa y en España estos tumores se sitúan en segundo lugar en cuanto al número de defunciones 
(3,5). A diferencia de lo observado en el cáncer gástrico, la mortalidad por cáncer colorrectal en 
España muestra una tendencia creciente hasta finales de la década de los noventa y una 
estabilización posterior, con un ligero incremento en hombres y un ligero descenso en mujeres en 
los últimos años (3). Según los últimos datos disponibles, correspondientes al año 2015, en España 
se produjeron 6.279 defunciones por cáncer colorrectal en mujeres (tasa estandarizada por la 
población estándar europea de 9,9 por 100.000 para cáncer de colon y de 3,0 para cáncer de recto) 
y 9.084 en hombres (tasa estandarizada por la población estándar europea de 19,1 por 100.000 para 
cáncer de colon y de 7,2 para cáncer de recto) (4). 
 
En cuanto a la incidencia, se estima que en 2012 se diagnosticaron 1.360.602 casos de cáncer 
colorrectal en todo el mundo, 447.136 en Europa y 32.240 en España, representando el tercer tumor 
con mayor número de casos nuevos a nivel mundial, el segundo en Europa y el primero en España 
(5). Mediante cálculos basados en la razón incidencia/mortalidad, la Red Española de Registros de 
Cáncer (REDECAN) ha estimado la incidencia de los tumores colorrectales en la población 
española en 2015 en 41.441 casos (tasas ajustadas por la población estándar europea, 42,0 y 77,8 
por 100.000 habitantes en mujeres y hombres, respectivamente) (8). 
 
Con respecto a la situación en otros países de Europa, las tasas incidencia y de mortalidad en 
España, estandarizadas por edad, son similares a la media de los 27 estados miembros de la Unión 





En la Figura 2 se observa la evolución de las tasas de mortalidad por cáncer colorrectal desde el 
año 1980 en España y en los demás países que aportan datos de mortalidad a la OMS. 
 
 
Figura 2. Evolución en los países que aportan datos a la OMS de las tasas de mortalidad 
por cáncer colorrectal estandarizadas por edad por la población estándar mundial y 
suavizadas (tasas por 100.000 habitantes). Cada línea corresponde a los datos de un 
país de entre los que proporcionan sus datos de mortalidad a la OMS. La línea 
resaltada con puntos corresponde a los datos de España. 




En términos de carga de enfermedad, medida como años de vida perdidos ajustados por 
discapacidad (AVAD), el cáncer colorrectal fue el cuarto que mayor número de AVAD ocasionó 
en 2015 a nivel mundial, por detrás de los cánceres de pulmón, hígado y estómago (7). 
 
La distribución geográfica del cáncer colorrectal no es homogénea, encontrándose tasas 
estandarizadas de mortalidad en general más elevadas en países más desarrollados, donde tienen 
lugar el 52% de las defunciones por esta enfermedad. Las tasas más altas se registran en algunos 
países de Europa, Australia y América del Norte y las más bajas en algunos países de África y de 
Asia continental (5). En España, la variabilidad en las tasas de mortalidad entre provincias es 
relativamente baja (3). 
 
La supervivencia relativa a los cinco años del cáncer colorrectal se encuentra ligeramente por 




más recientes (15). Se ha estimado que la supervivencia neta a los 5 años ha aumentado un 11% 
entre las personas diagnosticadas en el año 1992 y las diagnosticadas en 2004 para el cáncer de 
colon (23) y un 18% para el de recto (24). Es posible que esta cifra sea superior para las personas 
diagnosticadas en la actualidad, gracias a los programas poblacionales de detección precoz de la 
enfermedad y a las mejoras en los tratamientos. 
 
Aproximadamente un 5% de los casos de cáncer colorrectal se dan en el contexto de síndromes 
hereditarios como el Síndrome de Lynch y la Poliposis Adenomatosa Familiar, los cuales se 
asocian con un riesgo muy elevado de desarrollar este cáncer. Con respecto al cáncer colorrectal 
esporádico, los factores de riesgo más aceptados en la literatura científica son la historia familiar 
de cáncer colorrectal, la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis 
ulcerosa), el sedentarismo, el consumo de tabaco, el consumo excesivo de alcohol, la ingesta 
elevada de carnes rojas y procesadas, la ingesta baja de fibra, la obesidad y la diabetes mellitus 
(Tabla 2) (25). Otros factores que se han relacionado con el riesgo de cáncer colorrectal pero cuya 
asociación está menos establecida son determinadas infecciones, entre ellas la infección por H. 
pylori, y una ingesta baja de frutas y verduras, de pescado y de productos lácteos. 
 
El cáncer colorrectal, al igual que el cáncer gástrico, es más frecuente en hombres que en mujeres, 
lo cual podría implicar la influencia de factores hormonales en el desarrollo de estos tumores, así 
como posibles diferencias entre hombres y mujeres en los estilos de vida relacionados con el riesgo 
de cáncer colorrectal. 
 
Tabla 2. Principales factores de riesgo conocidos de cáncer colorrectal esporádico 
Edad 
Sexo masculino 
Enfermedad inflamatoria intestinal 
Consumo elevado de alcohol 
Ingesta elevada de carnes rojas y procesadas 
Ingesta baja de fibra 







1.2. Papel causal de las infecciones en el desarrollo de cáncer 
Las primeras hipótesis sobre el posible papel de agentes infecciosos en la etiología del cáncer 




infestación por algunos parásitos (duelas hepáticas y Schistosoma) y el cáncer de hígado y de 
vejiga. Sin embargo fue durante la segunda mitad del siglo XX cuando surgieron nuevas hipótesis, 
relacionadas principalmente con infecciones víricas, y se desarrolló la investigación que conduciría 
al establecimiento del papel causal de los agentes infecciosos en el cáncer. En la actualidad, la 
Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer (la IARC, por sus siglas en inglés) clasifica 
como carcinógenos probados para humanos 11 agentes infecciosos: 
- Siete virus: virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus linfótropo T humano 
(HTLV-1), virus herpes asociado al sarcoma de Kaposi (VHH-8), 7 serotipos del virus del 
papiloma humano (VPH), virus de Epstein-Barr (VEB), virus de la hepatitis B y virus de la 
hepatitis C. 
- Tres parásitos: Schistosoma haematobium, Clonorchis sinensis y Opisthorchis viverrini. 
- Una bacteria: Helicobacter pylori. 
 
Para el total de casos de cáncer incidentes en 2012 a nivel mundial, se ha estimado que la fracción 
atribuible a las infecciones fue del 15,4%, siendo este porcentaje mayor en las regiones menos 
desarrolladas que en las más desarrolladas (23,4% y 9,2%, respectivamente). En Europa la fracción 
atribuible se ha estimado en un 7,2%, mientras que en algunos países de África esta cifra supera el 
50%. Como se puede observar en la Figura 3, los agentes infecciosos que mayor número de casos 
producen son, por orden decreciente, H. pylori (35% del total), el VPH (30%) y el virus de la 
Hepatitis B (19%). Según estas estimaciones, los tumores de los que mayor número de casos se 








VHH-8 S.haematobium HTLV-1 O.viverrini o 
C.sinensis
 
Figura 3. Proporción de casos nuevos de cáncer en 2012 atribuible a 
cada uno de los principales agentes infecciosos implicados en el 






En los últimos años la investigación de la relación entre las infecciones y el cáncer ha 
experimentado un amplio desarrollo gracias a los avances técnicos y metodológicos en los ámbitos 
de la investigación experimental, clínica y epidemiológica. Aunque aún falta mucho por conocer, 
este desarrollo está dando lugar a progresos notables en el conocimiento de los mecanismos 
patogénicos subyacentes, así como en el descubrimiento de los microorganismos implicados en el 
desarrollo de diferentes tumores. Actualmente se considera que existen principalmente tres 
mecanismos de carcinogénesis relacionados con las infecciones: 
- Un mecanismo directo, en el que los propios microorganismos o sustancias liberadas por 
ellos ejercen un efecto carcinógeno. 
- Un mecanismo mediado por la inflamación crónica secundaria a la infección. 
- Un mecanismo mediado por la inmunosupresión asociada a determinadas infecciones (27). 
 
A pesar de la reconocida implicación de estos microorganismos en la etiología de determinados 
cánceres, la mayoría de las personas infectadas por ellos no desarrolla ninguno de dichos tumores. 
Por ello se considera que existen factores adicionales, tanto de la persona como del propio 
microorganismo y del ambiente, que modulan de forma importante el proceso de carcinogénesis. 
 
 
1.3. La infección por Helicobacter pylori 
 
1.3.1. Características microbiológicas 
H. pylori es un bacilo gram negativo, microaerófilo, flagelado, capaz de sobrevivir en el medio 
ácido del estómago humano, el cual representa el principal reservorio de la infección. Los primeros 
datos de la existencia de esta bacteria hacen referencia a la descripción, a principios del siglo XX, 
de la presencia en la mucosa gástrica de un microorganismo en forma de espiral. Sin embargo, no 
fue hasta 1982 cuando Marshall y Warren consiguieron aislar la bacteria (28). En un primer 
momento se denominó Campylobacter pylori, hasta que en 1989 se propuso un género nuevo, 
Helicobacter, y pasó a denominarse Helicobacter pylori. Este género actualmente pertenece a la 
familia Helicobacteraceae, que junto con la familia Campylobacteraceae forman parte del orden 
Campylobacterales, dentro de la clase Epsilonproteobacteria. 
 
En cuanto a su morfología y estructura, H. pylori mide entre 2,5 y 4 µm de longitud y entre 0,5 y 1 
µm de anchura. Tiene forma espiral o ligeramente curvada, y posee de 2 a 6 flagelos unipolares de 
unas 2,5 µm de longitud que le confieren movilidad incluso en medios viscosos. En determinadas 




La pared celular puede estar recubierta de un glicocálix de hasta 40 nm de espesor. Esta bacteria es 
oxidasa positiva, catalasa positiva y ureasa positiva. Se caracteriza, además, por una alta diversidad 
genómica, la cual se considera que puede contribuir a su adaptación al huésped humano (29). Tiene 
un cromosoma circular de aproximadamente 1.660.000 pares de bases. Se ha estimado que el 
genoma central de H. pylori contiene 1.111 genes y aproximadamente un 27% de variabilidad entre 
las distintas cepas (27,30). 
 
1.3.2. Epidemiología de la infección 
Estudios de paleobiología han sugerido la coexistencia de H. pylori con el ser humano desde hace 
más de 50.000 años (31). Esta larga trayectoria de convivencia ha dado lugar a un alto grado de 
adaptación de la bacteria al huésped humano. 
 
Sin embargo, la prevalencia de la infección por H. pylori ha experimentado un marcado descenso 
a lo largo del siglo XX, principalmente en los países más desarrollados (32,33). Este descenso se ha 
atribuido a la mejora de las condiciones de saneamiento y de conservación de los alimentos, y al 
aumento del uso de antibióticos. Aun así, se estima que a nivel mundial más del 50% de la 
población está infectada por esta bacteria, aunque distintos estudios sugieren la existencia de una 
amplia variabilidad geográfica, siendo en general más alta la prevalencia de infección en países 
industrialmente menos desarrollados (32,33). En la Figura 4 se representa la prevalencia de 
infección estimada para los países sobre los que, en una revisión sistemática publicada 











Figura 4. Prevalencia de infección por H. pylori en los distintos países a nivel mundial, estimada 
a partir del metanálisis de estudios publicados en cada país. 
Fuente: Hooi JKY, Lai WY, Ng WK, Suen MMY, Underwood FE, Tanyingoh D, et al. Global 
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En España no se conoce en profundidad la epidemiología de la infección. La información 
disponible proviene principalmente de estudios realizados a nivel local, los cuales han encontrado 
cifras de prevalencia en torno al 50-70% (34–43). 
 
El principal reservorio de la infección es el ser humano, aunque algunos estudios apoyan la 
existencia también de reservorios ambientales, principalmente relacionados con el agua. Los 
mecanismos de transmisión de la infección no son del todo conocidos, pero se cree que la 
transmisión tiene lugar predominantemente de persona a persona por vía oral-oral, fecal-oral o 
gastro-oral, y en menor medida a través de los alimentos y del agua (44,45). 
 
Los factores de riesgo que se han asociado de forma más consistente con una mayor prevalencia 
de infección son la edad y el nivel socioeconómico, observándose cifras más altas de prevalencia 
en población de mayor edad y de menor nivel socioeconómico (46,47). La mayor prevalencia en 
grupos de edad mayores se ha atribuido en parte a un efecto cohorte (47). En algunos estudios se ha 
observado también una mayor prevalencia asociada al género masculino, a personas de raza negra 
o de origen hispánico (en estudios realizados en EEUU), a tener un número mayor de hermanos, a 
una densidad mayor de personas en la vivienda habitual, a la convivencia con otras personas 
infectadas, a vivir en el medio rural, a ocupaciones laborales que conllevan contacto con tierra, a 
condiciones higiénicas deficientes, al consumo de tabaco, a la ingesta de determinados alimentos o 
a beber agua de pozo (47–53). Por el contrario, un consumo moderado de alcohol (54), la ingesta 
de determinados alimentos (55–59) y la lactancia materna (60) se han asociado en algunos estudios 
con un riesgo menor de infección por H. pylori. 
 
Además, estudios realizados en gemelos monocigóticos y dicigóticos han sugerido la existencia de 
un componente genético en la susceptibilidad a la infección (61). Distintos estudios de asociación 
genética han identificado polimorfismos en diversos genes, principalmente relacionados con la 
respuesta inflamatoria, como posibles marcadores genéticos de susceptibilidad a la infección (62–
66). 
 
1.3.3. Historia natural de la infección 
El estómago humano es un ambiente hostil para la mayoría de los microorganismos debido al pH 
ácido presente en su luz, a la capa de moco que recubre su epitelio y a los movimientos 
peristálticos que dificultan el contacto con y la adhesión a las células epiteliales de su mucosa. H. 




supervivencia en el estómago (67). Entre ellas, cabe destacar por un lado la producción de ureasa, 
que capta y transforma la urea en amonio, con el consiguiente incremento del pH, mecanismo que 
le permite sobrevivir en el medio ácido del estómago; por otro lado la presencia de uno o varios 
flagelos, que le permiten atravesar la barrera de moco que cubre la superficie mucosa y alcanzar la 
capa basal del epitelio gástrico y, finalmente, diversas proteínas de membrana que contribuyen a su 
adhesión a las células de la mucosa gástrica. H. pylori permanece preferentemente en el medio 
extracelular, en la capa de moco que recubre la pared gástrica, aunque también se encuentra 
adherida a las células epiteliales. Ejerce su efecto patogénico mediante la estimulación de la 
respuesta inmune e inflamatoria y mediante la secreción de citotoxinas que dañan directamente las 
células epiteliales (68). 
 
La infección por H. pylori se adquiere generalmente en edades tempranas de la vida, 
principalmente en el ámbito familiar, aunque puede tener lugar a cualquier edad. En ausencia de 
tratamiento para su erradicación, en la mayoría de las personas la bacteria permanece como 
colonizadora de la mucosa gástrica durante toda la vida. Además, se pueden dar sobreinfecciones o 
reinfecciones como consecuencia de exposiciones repetidas al microorganismo. Inicialmente la 
infección se localiza predominantemente en el antro gástrico. La presencia de la bacteria y la 
gastritis asociada modifican la homeostasis de la secreción ácida del estómago. En 
aproximadamente un 12% de las personas infectadas, la infección se mantiene localizada en el 
antro gástrico y asociada a hiperclorhidria, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar úlcera duodenal. 
En cambio, en otros casos la gastritis se extiende al cuerpo gástrico y se asocia a hipoclorhidria y a 
un aumento de riesgo de desarrollar úlcera gástrica o adenocarcinoma (69,70). 
 
La infección por H. pylori induce una respuesta inmune e inflamatoria por parte del huésped, que 
activa la inmunidad celular y la humoral. En esta respuesta participan tanto la inmunidad innata 
como la adquirida. La primera está mediada principalmente por la acción de los macrófagos y las 
células dendríticas. La segunda es una respuesta principalmente mediada por los linfocitos T helper 
tipo 1, con la participación también de los T helper tipo 17 (70,71). 
 
Esta respuesta por parte del huésped generalmente no consigue eliminar la infección y se genera 
una gastritis crónica superficial, que en la mayor parte de las personas es asintomática y no 
evoluciona a otras patologías. Sin embargo, aproximadamente en un 10-20% de las personas 
infectadas la infección crónica da lugar a una úlcera gástrica o duodenal, en un 1-2% a un 
adenocarcinoma gástrico y en un porcentaje menor, alrededor del 0,1%, a un linfoma gástrico tipo 





En el caso del adenocarcinoma gástrico, una parte de ellos se desarrolla tras la evolución de la 
afectación de la mucosa del estómago desde la gastritis superficial a una gastritis crónica atrófica, 
sobre la que se asientan focos de metaplasia intestinal, que pueden evolucionar a displasia y 
finalmente a adenocarcinoma (72). En otros casos, sin embargo, el adenocarcinoma parece 
desarrollarse sobre tejido previamente sano. 
 
Algunos estudios han encontrado también una asociación entre la infección por H. pylori y otros 
tumores como el colorrectal (73,74), el de páncreas (75–78), vías biliares (79), pulmón (80) o 
laringe (81), aunque el grado de evidencia que sustenta estas asociaciones es menor que para el 
cáncer de estómago o el linfoma tipo MALT. Según el último informe publicado por la IARC sobre 
el tema (27), existe evidencia suficiente acerca de la asociación causal de la infección crónica por 
H. pylori solo con el cáncer gástrico no-cardias y con el linfoma gástrico de bajo grado de células B 
tipo MALT. 
 
Además de con enfermedades neoplásicas, la infección por H. pylori se ha relacionado con otros 
tipos de patologías, principalmente alérgicas o con un componente autoinmune en su etiología. En 
estas asociaciones, en algunos casos el papel de la infección se ha descrito como factor de riesgo y 
en otros como factor protector, aunque hasta el momento no se ha podido establecer de forma 
sólida una relación causal con ninguna de ellas (82). 
 
1.3.4. Diagnóstico y tratamiento de la infección 
Se dispone de distintos métodos de diagnóstico de la infección por H. pylori, que pueden agruparse 
en invasivos y poco invasivos en función de si requieren o no la realización de una endoscopia (83–
85). 
- Métodos diagnósticos poco invasivos: 
o Detección de anticuerpos: consiste en la detección de anticuerpos IgG, IgA o IgM 
frente a H. pylori en el suero, principalmente mediante la técnica de 
enzimoinmunoanálisis (ELISA). Aunque existen pruebas para la detección de 
anticuerpos en orina o saliva, no existe evidencia suficiente sobre su utilidad 
diagnóstica. La principal limitación de la detección de anticuerpos como método 
diagnóstico radica en la incapacidad para diferenciar la infección activa de la 
pasada. Sin embargo este método diagnóstico resulta apropiado para la realización 
de estudios epidemiológicos poblacionales, por ser relativamente fácil de realizar 
en muchas personas, especialmente en personas sin patología en las que no estaría 




consumo reciente de fármacos antimicrobianos o inhibidores de la bomba de 
protones. 
Recientemente se han desarrollado técnicas de diagnóstico serológico, como la 
serología múltiplex, que permiten cuantificar en un solo ensayo anticuerpos frente 
a varios antígenos bacterianos. Aunque estas técnicas no están incorporadas en la 
práctica clínica, pueden ser de gran utilidad en la investigación epidemiológica 
(86). 
o Prueba del aliento: consiste en la medición de los niveles de CO2 marcado con C13 
o C14 en el aire espirado tras la ingesta de urea marcada con dichos isótopos. Tiene 
una sensibilidad y especificidad altas, y es considerada la prueba diagnóstica no 
invasiva de elección en la mayor parte de los casos. 
o Detección de antígeno en heces: se trata de una técnica basada en la utilización de 
anticuerpos monoclonales, principalmente mediante enzimoinmunoanálisis o 
inmunocromatografía. 
o Métodos moleculares: se han desarrollado algunas pruebas basadas en la reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR) para la detección de ADN bacteriano en heces, 
aunque aún no hay evidencia suficiente sobre su utilidad diagnóstica. 
 
- Métodos diagnósticos invasivos: 
o Test rápido de la ureasa: consiste en poner en contacto una muestra de biopsia 
gástrica con una solución o un gel de urea, de tal modo que en presencia de la 
ureasa de H. pylori se produce un cambio de color. La prueba tiene una 
sensibilidad entorno al 90% y una especificidad del 95-100%. Su principal ventaja 
es la rapidez en la obtención del resultado. 
o Estudio histológico de una muestra de tejido gástrico: consiste en la identificación 
al microscopio de la presencia de la bacteria mediante técnicas histoquímicas o 
inmunohistoquímicas. 
o Cultivo: consiste en cultivar microorganismos aislados en una muestra de biopsia 
gástrica. Permite no solo el diagnóstico de la infección sino también evaluar el 
patrón de sensibilidad a los antimicrobianos. 
o Métodos moleculares: técnicas basadas en la reacción en cadena de la polimerasa 
como la PCR en tiempo real o la PCR en tiempo real cuantitativa han mostrado 
buenos resultados de sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de la presencia 
de H. pylori en muestras de biopsias tomadas de la mucosa del estómago. Además 





En cuanto al tratamiento de la infección, el último informe del Consenso de Florencia/Maastricht 
V, publicado en 2016, recomienda tratar a todas las personas que son diagnosticadas de una 
infección por H. pylori (85). La elección del tratamiento debe tener en cuenta la presencia de 
resistencias antimicrobianas, así como el riesgo de desarrollarlas. Estudios recientes ponen de 
relieve una tendencia creciente en la prevalencia de cepas de H. pylori resistentes a diversos 
antimicrobianos, así como un descenso en las tasas de erradicación de la infección alcanzadas con 
las pautas de tratamiento habituales (87). La OMS ha incluido la infección por H. pylori resistente a 
la claritromicina entre las bacterias con prioridad alta para la investigación y el desarrollo de 
nuevos agentes antibióticos (88). 
 
Las recomendaciones de la IV Conferencia Española de Consenso sobre el tratamiento de la 
infección por H. pylori establecen como primera línea de tratamiento la cuádruple terapia con un 
inhibidor de la bomba de protones, claritromicina, amoxicilina y metronidazol durante 14 días (89). 
 
Una actualización reciente de las Guías para el manejo de la infección por H. pylori en niños y 
adolescentes de la European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition y 
la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition recomiendan 
la realización de pruebas diagnósticas para la detección de la infección únicamente si en caso de 
obtener un resultado positivo estaría indicado y se realizaría el tratamiento erradicador; 
recomiendan no seguir la estrategia de “diagnosticar y tratar” (denominada “test and treat” en la 
literatura anglosajona), así como modificar las pautas de tratamiento de primera línea y una mayor 
disponibilidad de las técnicas para el diagnóstico de resistencias de cara a personalizar el 
tratamiento erradicador (90). 
 
Además de la aparición de resistencias antimicrobianas, otros aspectos a tener en cuenta a la hora 
de instaurar el tratamiento erradicador son la aparición de eventos adversos, así como el 
cumplimiento terapéutico, que se ve dificultado tanto por dichos eventos adversos como por la 
pauta y la duración del tratamiento. 
 
 
1.4. Relación entre la infección crónica por H. pylori y el cáncer gástrico 
El potencial carcinogénico de la infección crónica por H. pylori fue establecido por la IARC ya en 
su informe de 1994 (91). La asociación con el cáncer gástrico parece darse casi exclusivamente con 
el cáncer gástrico no-cardias, es decir el localizado distal a la unión esofagogástrica, mientras que 




clasificación de Laurén que diferencia los tipos intestinal, difuso y mixto, en un principio la 
infección por H. pylori se asoció preferentemente con la aparición de adenocarcinomas de tipo 
intestinal. Sin embargo, en la actualidad no hay un acuerdo unánime sobre si existen diferencias en 
el riesgo asociado a la infección crónica por H. pylori en función del tipo histopatológico (92). El 
adenocarcinoma tipo intestinal se suele desarrollar a partir de una gastritis crónica atrófica, tras 
pasar por una serie de alteraciones histológicas. La observación de estas alteraciones llevó en 1975 
a Correa et al. a proponer un modelo etiopatogénico para el cáncer gástrico (93). Según la cascada 
de alteraciones recogidas en este modelo, en primer lugar se produce la pérdida de glándulas 
secretoras, dando lugar a una atrofia gástrica multifocal, la cual puede ir seguida de la aparición de 
una lesión histológica denominada metaplasia intestinal, caracterizada por la sustitución de las 
células glandulares gástricas por otras de apariencia semejante a las del epitelio intestinal. Estas 
áreas de metaplasia pueden progresar a displasia, lesión premaligna caracterizada por la aparición 
de atipias en los núcleos celulares y alteración de la arquitectura tisular. Por último, la displasia 
puede progresar a un adenocarcinoma invasivo. La progresión de estas lesiones se cree que tiene 
lugar a lo largo de varias décadas, aunque el tiempo de evolución es variable de unas personas a 
otras (94). Por su parte, los adenocarcinomas de tipo difuso, a diferencia de los de tipo intestinal, 
no parecen seguir esta evolución progresiva y pueden aparecer sobre zonas previamente sanas de la 
mucosa gástrica (95). 
 
Actualmente se considera que las lesiones iniciales de este proceso, incluidas la gastritis crónica no 
atrófica y la gastritis atrófica son reversibles tras la erradicación de la infección, mientras que la 
metaplasia intestinal ya no parece ser reversible, aunque se acepta que en algunos casos el 
tratamiento erradicador de la infección por H. pylori puede detener su progresión (85).  
 
Los mecanismos moleculares por los que la infección crónica por H. pylori puede dar lugar a un 
adenocarcinoma gástrico no son del todo conocidos, si bien existen numerosos estudios, 
principalmente in vitro pero también in vivo, que muestran el efecto de la infección en diversas vías 
de señalización celular relacionadas con el proceso de carcinogénesis como la proliferación celular, 
las modificaciones del ADN (tanto estructurales como epigenéticas) y la transición epitelio-
mesenquimal (27,96). Los efectos sobre estas vías se han atribuido a productos derivados de la 
inflamación crónica, como las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, así como a un efecto 
directo de la propia bacteria y sus mecanismos de virulencia. También se ha planteado la hipótesis 
de que la hipoclorhidria que tiene lugar en algunos casos de infección por H. pylori puede 
favorecer la colonización del estómago por otras bacterias, que darían lugar a un aumento en la 






A pesar del papel fundamental de la infección crónica por H. pylori en la aparición del cáncer 
gástrico, en la mayor parte de las personas infectadas la infección se mantiene como una gastritis 
crónica no atrófica. El desarrollo de un adenocarcinoma depende de la participación de otros 
factores, relacionados con características de la persona, de la bacteria y del ambiente, así como de 
la interacción entre ellos. En los apartados siguientes se exponen algunos de estos factores. 
 
1.4.1. Factores del huésped 
Los factores del huésped más estudiados en relación con el riesgo de cáncer gástrico son la edad, el 
género, la etnia o la raza y factores genéticos. 
 
El riesgo de cáncer gástrico se incrementa con la edad, habiéndose estimado que, a nivel mundial, 
el riesgo de desarrollar esta enfermedad entre el nacimiento y los 49 años es del 0,17% en hombres 
y 0,11% en mujeres y asciende hasta un 1,95% y 0,76%, respectivamente entre los 70 y 79 años 
(7). 
 
El género se asocia con el riesgo de cáncer gástrico, siendo la incidencia aproximadamente el 
doble en hombres que en mujeres. A su vez, aunque con menos consistencia entre estudios, la 
prevalencia de infección por H. pylori también parece ser algo superior en hombres que en mujeres 
(53). A la diferente incidencia de cáncer gástrico en función del género podrían estar contribuyendo 
una mayor prevalencia entre los hombres de otros factores de riesgo de cáncer gástrico, como el 
consumo de tabaco y de alcohol, así como una mayor susceptibilidad frente al potencial 
carcinogénico de la infección por H. pylori. Esta potencial mayor susceptibilidad podría estar 
mediada por factores genéticos y hormonales, además de por posibles interacciones con 
determinados hábitos de vida. 
 
También se han identificado diferencias en la incidencia de cáncer gástrico entre distintos grupos 
étnicos o razas. En estudios realizados en EEUU, la incidencia es mayor en personas de raza 
negra, hispanas y asiáticas que en personas de raza blanca no hispanas (97). Al igual que en el caso 
del género, a las diferencias entre razas también pueden estar contribuyendo factores genéticos, 
ambientales y de estilos de vida. 
 
Dentro de los factores genéticos, algunos de los más estudiados son los relacionados con la 
respuesta inflamatoria, bajo la hipótesis de que el tipo de respuesta inmune e inflamatoria frente a 
la infección por H. pylori es uno de los factores que influyen en la evolución de la misma. Varios 
polimorfismos en genes relacionados con la respuesta inflamatoria y la secreción ácida del 




(TNF-A), la IL-6, la IL-8, la IL-10, el receptor tipo Toll 4 (TLR4) y el factor de crecimiento 
transformador β (TGF-β) se han asociado con el riesgo de evolución a cáncer gástrico. 
 
Otro factor que está cobrando relevancia en los últimos años por su posible papel en el desarrollo 
de tumores gástricos es la microbiota gastrointestinal. Algunos estudios han observado diferencias 
en la microbiota gástrica e intestinal entre personas con cáncer gástrico y personas sin dicha 
enfermedad y han postulado la hipótesis de que por una parte, la infección por H. pylori y los 
cambios asociados a la atrofia de la mucosa gástrica, como el aumento del pH, pueden modificar la 
composición de la microbiota gástrica favoreciendo el crecimiento de especies con mayor poder 
carcinogénico, y por otra parte, la microbiota puede promover una mayor virulencia de H. pylori 
(98–100). La presencia de diferentes bacterias puede modular el tipo de respuesta inmune, 
haciendo que esta sea predominantemente liderada por linfocitos T-helper tipo 1, tipo 2, tipo 17 o 
linfocitos T-reguladores, lo cual influye en el tipo y la intensidad de la inflamación de la mucosa 
gástrica (101). 
 
1.4.2. Factores de la bacteria 
Se han descrito diferencias en la patogenicidad de distintas cepas de H. pylori. Se considera que 
contribuyen a esta patogenicidad los mecanismos que permiten a la bacteria sobrevivir ante las 
barreras defensivas del huésped y colonizarlo, así como los mecanismos de virulencia propiamente 
dichos, que ocasionan el daño celular y tisular (102). 
 
Entre los factores que se han relacionado con la supervivencia de la bacteria en el ser humano se 
encuentran los siguientes: 
- La enzima ureasa, que le permite sobrevivir en el medio ácido del estómago. La ureasa de 
H. pylori se caracteriza por tener dos subunidades, la subunidad A y la B. Transforma la 
urea en amonio, consiguiendo aumentar el pH que rodea a la bacteria, lo cual favorece su 
supervivencia. 
- La catalasa, que contribuye a la eliminación de los radicales libres generados durante la 
respuesta inflamatoria, reduciendo o evitando de este modo su efecto tóxico sobre la 
bacteria. 
- La proteína VacA, que se ha implicado, entre otras acciones, en la evasión del sistema 
inmune por parte de H. pylori, permitiéndole mantenerse como una infección crónica en el 
ser humano (70). 
 




- Proteínas que favorecen la motilidad, como las que forman el/los flagelo/s y que le 
permiten atravesar la capa de moco que recubre el epitelio de la mucosa gástrica, como 
FlaA. 
- Proteínas que favorecen la adhesión de la bacteria a las células epiteliales, como BabA 
(blood group antigen binding adhesin), SabA (sialic acid-binding adhesin) y OipA (outer 
inflammatory protein). 
- Proteínas que modulan la respuesta inmune, como NapA (Neutrophil activating protein) 
que favorece la polarización hacia una respuesta predominantemente T helper tipo 1, o 
como Omp y HpaA, que inducen la maduración de las células dendríticas y modulan la 
presentación de antígenos (70,103). 
 
Dentro de los factores patogénicos, se han identificado dos citotoxinas, CagA y VacA (102). 
Aproximadamente el 60% de las cepas de H. pylori en los países europeos producen la citotoxina 
CagA, la cual se ha asociado con un incremento en el riesgo de gastritis atrófica y de 
adenocarcinoma gástrico. El gen que codifica para esta proteína se encuentra en la isla de 
patogenicidad cag, que codifica además para distintas proteínas que forman un sistema secretor 
tipo IV, que contribuye a la introducción de la citotoxina CagA en el interior de las células 
epiteliales donde ejerce un papel oncogénico mediante la alteración de las vías de señalización 
celular. 
La proteína VacA es sintetizada por todas las cepas de la bacteria, si bien en función del tipo de 
alelos presentes en varias regiones del gen vacA (regiones s, i y m), la actividad de la proteína 
varía. Las cepas s1i1m1 se han asociado con un riesgo mayor de cáncer gástrico en comparación 
con las cepas s2i2m2. 
Por su parte, la proteína HP231, además de en funciones relacionadas con el mantenimiento de la 
homeostasis del sistema redox y la movilidad de la bacteria, se ha implicado en una acción 
facilitadora de la actividad de los factores de virulencia antes mencionados, CagA y VacA (104). 
 
1.4.3. Factores ambientales 
El papel de los factores ambientales en la etiología del cáncer gástrico se conoce desde hace 
décadas, a partir de los estudios que describieron un cambio en el riesgo de las segundas 
generaciones de emigrantes en los EEUU, cuyos progenitores provenían de regiones de alta 
prevalencia de cáncer, principalmente del sudeste asiático. Aunque en ese momento se desconocía 
el papel central de la infección crónica por H. pylori en la patología gástrica, determinados estudios 
de epidemiología descriptiva pusieron de manifiesto la importancia de las exposiciones ambientales 





Cuando hablamos de factores ambientales nos referimos a un amplio conjunto de exposiciones 
diversas, incluyendo el consumo de tabaco, de alcohol, o factores relacionados con la dieta, así 
como la exposición a contaminantes presentes en el aire o el agua o a agentes infecciosos, como el 
VEB. 
 
La interacción entre los distintos factores, aunque poco estudiada, se cree que puede jugar un 
papel importante en el potencial carcinogénico de la infección. Por ejemplo, algunos estudios han 
encontrado un riesgo mayor de cáncer gástrico asociado a la infección por H. pylori en fumadores 
que en no fumadores, aunque este hallazgo no ha sido replicado en otros estudios (27). También se 
ha observado una posible interacción entre determinados factores dietéticos y la infección por H. 
pylori. La ingesta de ácido ascórbico, β-caroteno y α-tocoferol no se asoció, en un estudio de casos 
y controles realizado en Suecia, con el riesgo de cáncer gástrico no-cardias en personas 
seronegativas para H. pylori, mientras que en personas H. pylori positivas una ingesta más alta de 
estos antioxidantes se asoció con una reducción del riesgo (106). La ingesta de carnes procesadas 
se asoció, en un estudio de casos y controles llevado a cabo en Hawaii, con un aumento de riesgo 
de cáncer gástrico no-cardias en personas H. pylori seropositivas, mientras que no se observó un 
efecto estadísticamente significativo en las personas H. pylori negativas (107). 
 
 
1.5. Relación entre la infección crónica por H. pylori y el cáncer colorrectal 
La relación de la infección por H. pylori con el cáncer colorrectal ha sido menos estudiada que con 
el cáncer gástrico. Los estudios publicados que presentan resultados acerca de esta posible 
asociación son principalmente estudios de casos y controles, muchos de ellos con controles de base 
hospitalaria llevados a cabo en centros de realización de colonoscopias, y algunos estudios de 
cohortes retrospectivos. Los hallazgos de estos estudios se han sintetizado en varios metanálisis 
(108–115), que han estimado unos OR para la asociación de la infección por H. pylori con el 
cáncer colorrectal entre 1,08 [IC95%: 0,89-1,68] y 1,63 [IC95%: 1,39-1,90], apuntando hacia un 
posible aumento de riesgo asociado a la infección. Sin embargo, como los propios autores de estos 
metanálisis señalan, la heterogeneidad entre los estudios primarios incluidos, las limitaciones 
metodológicas de algunos de ellos y la posible existencia de un sesgo de publicación hacen que aún 
exista incertidumbre acerca de esta posible relación. 
 
Los mecanismos que se han propuesto para explicar un posible aumento de riesgo de cáncer 
colorrectal asociado a la infección por H. pylori contemplan principalmente tres vías (116–118): 
- Hipergastrinemia: la infección crónica de la mucosa gástrica por H. pylori da lugar un 




proliferativo sobre las células epiteliales del colon, lo cual ha llevado a la hipótesis de que 
la hipergastrinemia asociada a la infección por H. pylori podría dar lugar a un aumento en 
el riesgo de cáncer colorrectal. 
- Modificación de la microbiota intestinal: la modificación del pH gástrico ocasionada por 
la infección crónica por H. pylori puede dar lugar a un sobrecrecimiento de otras bacterias, 
que pasarían al intestino. Asimismo, la propia presencia de H. pylori podría desplazar, por 
competición, a bacterias beneficiosas de la microbiota intestinal. Cambios en la 
composición de la microbiota se han postulado como un posible mecanismo implicado en 
el desarrollo de cáncer colorrectal. 
- Inflamación crónica: las sustancias generadas en el contexto de la inflamación crónica de 
la mucosa gástrica ocasionada por la presencia de H. pylori podrían tener un efecto a nivel 
sistémico, incluido un efecto sobre la mucosa colorrectal. El aumento de riesgo de cáncer 
colorrectal asociado a determinadas patologías inflamatorias como la enfermedad de Chron 
y la colitits ulcerosa, así como la reducción de riesgo de este tumor asociada al consumo de 
antiinflamatorios no esteroideos apoyarían esta hipótesis. 
 
 
1.6. Marcadores serológicos de riesgo de cáncer gástrico y colorrectal 
Diversos grupos de investigación han tratado de identificar marcadores serológicos de riesgo de 
cáncer gástrico y, en menor medida de cáncer colorrectal, que sean poco invasivos y permitan 
identificar subgrupos de población con mayor riesgo de desarrollar estos tumores. 
 
En el caso del cáncer gástrico, la mayoría de los investigadores se ha centrado en la identificación 
de marcadores serológicos de la presencia de lesiones precursoras del cáncer, principalmente la 
gastritis crónica atrófica. En este sentido, los niveles de pepsinógeno I, pepsinógeno II, la razón 
pepsinógeno I/pepsinógeno II y los niveles de gastrina son los más estudiados en la literatura 
científica, habiendo demostrado una aceptable correlación con los hallazgos endoscópicos e 
histológicos. Sin embargo el valor predictivo positivo de estos indicadores sigue siendo bajo, 
limitando su utilidad como cribado poblacional. 
 
Con respecto a los marcadores serológicos relacionados con la infección por H. pylori, los más 
estudiados son la presencia de anticuerpos frente a la citotoxina CagA, y en menor medida frente a 
VacA. Aunque ambos marcadores se han asociado en la mayor parte de los estudios con un riesgo 
mayor de cáncer gástrico no-cardias, su valor predictivo positivo es bajo, por lo que se han puesto 
en marcha estudios de investigación que tratan de identificar marcadores adicionales que mejoren 





La serología múltiple es una técnica que permite cuantificar de manera simultánea y en un número 
elevado de muestras, anticuerpos frente a varios antígenos. Estas características la hacen 
especialmente apropiada para su utilización en estudios epidemiológicos con un número elevado de 
participantes, y para el análisis simultáneo de diversos marcadores. Recientemente se ha adaptado 
esta técnica para el análisis de hasta 16 antígenos de H. pylori, lo cual permite estudiar más en 
profundidad la respuesta serológica frente a la infección que las técnicas tradicionales, como el 
ELISA o el Western-blot, que detectan anticuerpos frente a un número limitado de antígenos, o 
bien frente a un conjunto de diversos antígenos sin diferenciarlos individualmente. La serología 
múltiple para H. pylori ha sido utilizada en estudios epidemiológicos realizados en otras 
poblaciones, como Alemania, China, Irán o EEUU, pero no en España. 
 
Dentro de los estudios que han analizado la respuesta serológica frente a múltiples proteínas de la 
bacteria en un mismo ensayo, se observa cierta heterogeneidad entre sus resultados, no habiéndose 
identificado un patrón común a todos ellos. En el estudio de Gao et al., llevado a cabo en 
Alemania, la seropositividad frente a CagA y GroEL se asoció, de forma independiente del 
serostatus frente a otras proteínas, con el riesgo de cáncer gástrico no-cardias (119). Song et al. 
encontraron una asociación positiva con el cáncer gástrico para la seropositividad frente a 11 de las 
17 proteínas analizadas en una muestra de población adulta de Suecia. En este estudio además 
identificaron dos patrones de respuesta de anticuerpos frente a H. pylori, ambos relacionados con 
un riesgo mayor de adenocarcinoma gástrico no-cardias (120). Por su parte, Epplein et al. 
encontraron, en una población de hombres de Shanghai, una asociación estadísticamente 
significativa entre la seropositividad frente a seis de las 15 proteínas estudiadas y el riesgo de 
cáncer gástrico no-cardias (121). En una población procedente de otra región de China, Murphy et 
al. también hallaron una asociación positiva con la seropositividad frente a seis de las 15 proteínas 
estudiadas, aunque las proteínas que mostraron dicha asociación no fueron las mismas que en el 
estudio de Epplein et al. Por otra parte encontraron una asociación inversa entre la seropositividad 
frente a CagM y el riesgo de cáncer gástrico no-cardias (122). En población iraní, Shakeri et al. 
estimaron un riesgo de cáncer gástrico no-cardias mayor en presencia de seropositividad frente a 
CagA y frente a VacA, y un riesgo menor en presencia de seropositividad frente a GroEL y NapA 
(123). 
 
En el caso del cáncer colorrectal, la investigación en este campo es más escasa, probablemente 
como consecuencia, por una parte, de que ya se dispone de pruebas de cribado poblacional 
efectivas para la prevención primaria y secundaria de este tumor, como el test de sangre oculta en 
heces y la colonoscopia, y por otra, por el hecho de que la asociación entre el cáncer colorrectal y 




acerca de la asociación entre marcadores serológicos frente a diversas proteínas de H. pylori 
cuantificados mediante serología múltiple y el riesgo de cáncer colorrectal. Epplein et al. 
encontraron, en una población predominantemente afroamericana y de recursos económicos bajos 
de EEUU, un riesgo mayor de dicho cáncer asociado a la seropositividad frente a cinco de las 15 
proteínas de H. pylori analizadas (124). Por su parte, en el estudio de Blase et al., llevado a cabo en 
otra población también en EEUU, solo se encontró una asociación estadísticamente significativa 




















Justificación del estudio 
 
2. Justificación del estudio 
 
La infección crónica por H. pylori es el principal factor de riesgo conocido para el desarrollo del 
cáncer gástrico no-cardias y se ha propuesto como un posible factor de riesgo de cáncer colorrectal, 
los cuales son causas importantes de morbimortalidad tanto en España como en muchas otras 
regiones del mundo. Sin embargo, la mayoría de las personas infectadas por esta bacteria no 
desarrollan ninguna de estas enfermedades, por lo que identificar los factores que influyen en la 
evolución de la infección crónica al cáncer gástrico, así como profundizar en la posible asociación 
con el cáncer colorrectal podría ayudar a optimizar las estrategias de prevención primaria y 
secundaria de estos tumores. 
 
Se ha estimado que la prevalencia de infección por H. pylori a nivel mundial se encuentra alrededor 
del 50%, a pesar de una tendencia decreciente en las últimas décadas. Se han descrito marcadas 
diferencias geográficas tanto en la prevalencia global como en el tipo de cepas más frecuentes en 
las distintas regiones del mundo. La información disponible sobre la prevalencia de la infección por 
H. pylori en España es limitada, proveniente principalmente de estudios locales y algunos de ellos 
realizados hace más de 20 años. Esto hace que los datos disponibles puedan no ser representativos 
de la situación actual. 
 
H. pylori es una bacteria caracterizada por una elevada diversidad genética. Las distintas cepas de 
H. pylori y la diferente expresión de proteínas pueden dar lugar a diferencias en su patogenicidad y 
conllevar por tanto mayor o menor riesgo de desarrollar distintas enfermedades asociadas a la 
infección, entre ellas el cáncer gástrico. 
 
El trabajo de la presente tesis se centra en los marcadores serológicos de la respuesta de anticuerpos 
frente a H. pylori, los cuales son el resultado de la interacción entre el tipo de cepa/s que colonizan 
el estómago de cada persona y la respuesta inmune de esta frente a dicha infección. Analizaremos 
la asociación entre la respuesta serológica frente a la infección mediante la cuantificación de la 
reactividad de los anticuerpos frente a distintas proteínas de la bacteria y el riesgo de cáncer 
gástrico y de cáncer colorrectal. 
 
Los resultados acerca de la asociación con el cáncer gástrico podrían contribuir a identificar y 
cuantificar el riesgo asociado a determinados patrones de respuesta serológica frente a la infección 
por H. pylori en la población estudiada. Además, sumados al cuerpo de evidencia existente a partir 
de estudios realizados en otros ámbitos geográficos, podrían contribuir a entender mejor dicha 
asociación y a identificar proteínas de esta bacteria que pudieran tener un papel en el proceso de 
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Justificación del estudio 
carcinogénesis gástrica y que, por lo tanto, podrían ser objeto interesante de trabajos de 
investigación básica que ayudasen a conocer mejor sus mecanismos de acción. 
 
En cuanto a la asociación de la respuesta de anticuerpos frente a H. pylori con el cáncer colorrectal, 
dado que no existe acuerdo entre los distintos estudios publicados sobre la existencia de dicha 
asociación, los resultados de la tesis aportarán datos nuevos que podrían contribuir a esclarecer el 
papel de esta infección en el cáncer colorrectal. 
 
Además, en esta tesis presentamos una visión más actual y detallada de la seroprevalencia de la 
infección en España y aportamos información sobre la respuesta de anticuerpos frente a 16 
proteínas de la bacteria. Esta sería la primera aproximación a la caracterización de la respuesta 
serológica frente a diversas proteínas de H. pylori en esta población, incluyendo los principales 
factores de virulencia reconocidos (CagA y VacA). 
 
Profundizar en la comprensión de la relación entre los factores infecciosos y el cáncer tiene 
especial interés desde el punto de vista de la salud pública, ya que se trata de factores prevenibles o 
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3. Hipótesis y objetivos 
 
Hipótesis 
Las hipótesis que se plantea contrastar en la presente tesis son: 
 
- Existen patrones de respuesta de anticuerpos frente a distintas proteínas de H. pylori 
que se asocian con diferencias en el riesgo de cáncer gástrico no-cardias. 
- La respuesta serológica de anticuerpos frente a distintas proteínas de H. pylori es un 
marcador de riesgo de cáncer colorrectal. 
- La seroprevalencia de infección por H. pylori y el patrón de respuesta de anticuerpos 
frente a distintas proteínas de esta bacteria presentan diferencias en función de la edad, 




1. Estimar el riesgo de cáncer gástrico de cardias y no-cardias asociado a la respuesta de 
anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori. 
2. Identificar, dentro del grupo de personas seropositivas para la infección por H. pylori, la 
posible existencia de patrones de respuesta serológica frente a varias proteínas que 
permitan definir subgrupos de población que presenten un riesgo especialmente alto o bajo 
de cáncer gástrico. 
3. Evaluar si existe una asociación entre la respuesta de anticuerpos frente a cada una de las 
proteínas de H. pylori analizadas y el riesgo de cáncer colorrectal. 
4. Evaluar posibles diferencias en la asociación entre la respuesta de anticuerpos frente a H. 
pylori y el riesgo de cáncer colorrectal en función de la localización del tumor (colon 
derecho, colon izquierdo o recto). 
5. Estimar la seroprevalencia de infección por H. pylori y la seropositividad frente a 16 
proteínas de la bacteria en una muestra de la población española y su variabilidad en 
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4. Metodología general y presentación de los trabajos compendiados 
Para alcanzar los objetivos establecidos y contrastar de este modo las hipótesis planteadas se 
llevaron a cabo tres trabajos, a partir de un estudio epidemiológico de casos y controles, el estudio 
MCC-Spain (http://www.mccspain.org/). Este estudio, realizado en varias comunidades autónomas, 
es un proyecto estratégico del CIBER de Epidemiología y Salud Pública (CIBERESP). 
 
A continuación se presenta un resumen de la metodología del estudio MCC-Spain, común para los 
tres trabajos compendiados, seguido de un resumen de los aspectos metodológicos específicos de 
cada uno de ellos. 
 
MCC-Spain 
El estudio MCC-Spain se diseñó y se puso en marcha con el objetivo de conocer mejor la 
influencia de factores ambientales y su interacción con factores genéticos en cinco tipos de cáncer: 
mama, colorrectal, estómago, próstata y leucemia linfática crónica (126). Es un estudio 
multicéntrico, multicaso-control con controles poblacionales en el que participan 23 hospitales de 
12 provincias (Asturias, Barcelona, Cantabria, Gipuzkoa, Girona, Granada, Huelva, León, Madrid, 
Murcia, Navarra y Valencia). Para alcanzar los objetivos propuestos se recogió información 
mediante un cuestionario epidemiológico sobre la exposición, a lo largo de la vida de cada sujeto 
participante, a diversos factores de riesgo potenciales, relacionados con la ocupación laboral, el 
lugar de residencia, los hábitos de vida y el consumo de fármacos. El cuestionario incluyó también 
preguntas acerca de los antecedentes personales y familiares de diversas patologías, historia 
reproductiva, y características sociodemográficas. La administración del cuestionario se realizó 
mediante entrevista presencial por parte de personal entrenado para ello. Mediante un cuestionario 
de frecuencia de consumo de alimentos autocumplimentado se recogió información sobre la dieta 
de los participantes. Además se extrajeron muestras biológicas (sangre, orina, pelo y uñas) para la 
determinación de diversos marcadores de exposición. En una muestra de 281 casos de cáncer de 
estómago, 1.488 de colon o recto y en 2.555 controles se determinó la respuesta de anticuerpos 
frente a 16 antígenos de H. pylori mediante serología múltiple. 
El estudio fue aprobado por los Comités de Ética de la Investigación de las instituciones 
participantes, y todas las personas que aceptaron participar en el mismo firmaron un 
consentimiento informado. 
 
El periodo de reclutamiento de participantes para el estudio se extendió desde septiembre de 2008 
hasta diciembre de 2013. Los criterios de inclusión comunes para los casos y los controles fueron 
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tener una edad entre 20 y 85 años, haber residido en el área de reclutamiento durante al menos los 6 
meses previos al diagnóstico (para los casos) o al reclutamiento (para los controles) y tener 
capacidad para responder al cuestionario epidemiológico. La selección de los casos se realizó a 
partir de los casos incidentes diagnosticados durante el periodo de reclutamiento en los hospitales 
participantes, excepto los casos de leucemia linfática crónica, que podían ser casos prevalentes. Se 
incluyeron solo los casos con confirmación histológica. En cada provincia se reclutaron casos de al 
menos dos tipos de cáncer. Se incluyó un grupo común de controles para todos los tipos de tumor. 
Los controles se seleccionaron de forma aleatoria a partir de las listas de población asignada a los 
centros de atención primaria participantes de las áreas de referencia de los hospitales incluidos en 
el estudio. Se realizó un apareamiento por frecuencia de edad (intervalos de 5 años) y sexo de los 
controles con respecto a los casos incluidos en cada provincia. 
 
A los participantes que aceptaron donar una muestra de sangre se les extrajeron entre 18,5 y 27 ml, 
que se mantuvieron refrigerados a 4oC hasta su procesado, el cual tuvo lugar en las primeras 48 
horas tras la extracción. Las muestras se separaron en sangre completa, plasma, fracción celular y 
suero, se alicuotaron y se mantuvieron congeladas a -80oC. Una de las alícuotas de 500 µl de suero 
fue destinada al análisis de la presencia de anticuerpos frente a H. pylori, el cual se realizó 
mediante la tecnología de serología múltiple en el laboratorio de la División de Diagnóstico 
Molecular de Infecciones Oncogénicas del Programa de Infección, Inflamación y Cáncer del 
Centro Alemán de Investigación en Cáncer (German Cancer Research Center, DKFZ). 
 
 
Serología múltiple para H. pylori 
La serología múltiple para H. pylori es una técnica que permite cuantificar, en un mismo ensayo, la 
reactividad de los anticuerpos frente a varias proteínas de la bacteria y en un número elevado de 
muestras. Se basa en la combinación de un ensayo de inmunoabsorción de Glutation S-Transferasa 
(GST) y la tecnología de microesferas fluorescentes. Como antígenos se utilizan proteínas 
recombinantes expresadas por bacterias fusionadas con GST. Las proteínas de fusión se purifican y 
se acoplan a las distintas microesferas de poliestireno unidas previamente a glutatión-caseína y 
marcadas con fluorescencia (SeroMap, Luminex, Austin, Texas). Las microesferas, cada una con 
su antígeno y su fluorescencia específica, se mezclaron e incubaron con las muestras de suero a una 
dilución 1:100. Los anticuerpos unidos a las microesferas a través de los antígenos bacterianos se 
marcan mediante anticuerpos dirigidos frente a inmunoglobulinas humanas tipo A, M y G 
biotinilados (Dianova, Hamburgo, Alemania) y mediante estreptavidina-R-ficoeritrina. Las 
microesferas fueron analizadas mediante citometría de flujo con un analizador Luminex 200 que 
cuantifica la unión de los anticuerpos a los antígenos bacterianos a partir de la mediana de la 
 39 
 
Metodología general y presentación  
de los trabajos compendiados 
intensidad de fluorescencia (MFI, por sus siglas en inglés) de la R-ficoeritrina en al menos 100 
microesferas del mismo color interno. Se sustrajo la actividad de fondo de cada microesfera y la de 
la GST y de esta forma se obtuvieron los valores netos de la mediana de la intensidad de la 
fluorescencia. 
 
Mediante esta técnica se cuantificó la reactividad de anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori: 
GroEL (HP10), UreA (HP73), HP231, NapA (HP243), HP305, HpaA (HP410), Cagδ (HP522), 
CagM (HP537), CagA (HP547), HyuA (HP695), Catalasa (HP875), VacA (HP887), HcpC 
(HP1098), Cad (HP1104), Omp (HP1564) y HomB. Estas proteínas habían sido seleccionadas para 
ser incluidas en la técnica por estar localizadas en la superficie de la bacteria y haber mostrado ser 
inmunogénicas en ensayos de immunoblot en dos dimensiones (UreA, HP231, NapA, HpaA, CagA, 
Catalasa y VacA), por haber mostrado en estudios previos asociación serológica con el cáncer 
gástrico (GroEL, HyuA, Cad, HcpC y Omp) y/o con la úlcera gástrica (HP305 y CagM), o por 
haber sido reconocidas específicamente en sueros positivos frente a H. pylori (Cagδ y CagM). Para 
cada una de ellas se estableció un punto de corte a partir de los resultados obtenidos en 17 muestras 
de suero analizadas en el mismo ensayo y que había sido clasificadas previamente como H. pylori 
negativas. El punto de corte se fijó en la media de la mediana de intensidad de la fluorescencia más 
tres desviaciones estándar, tras excluir los valores extremos positivos. 
Se utilizó el criterio publicado previamente para esta técnica (86), por el que se clasifican como H. 
pylori positivas las muestras positivas para cuatro o más de las proteínas analizadas (excluyendo 
HomB, la cual se había incorporado a la técnica con posterioridad a la validación de este criterio). 
 
 
A continuación se resumen los objetivos y los aspectos metodológicos específicos de cada uno de 
los trabajos compendiados en esta tesis. El primero de ellos aborda los objetivos 1 y 2, para lo que 
analiza la asociación entre la reactividad de anticuerpos frente a H. pylori y el cáncer gástrico; el 
segundo trabajo se centra en los objetivos 3 y 4, relacionados con la asociación de la respuesta 
serológica frente a la bacteria y el cáncer colorrectal; por último, el tercer trabajo responde al 
quinto de los objetivos planteados y presenta una descripción de la respuesta de anticuerpos frente 
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Estudio 1. Biomarcadores  de riesgo de cáncer gástrico relacionados con la serología 
frente a Helicobacter pylori en el estudio de casos y controles MCC-Spain 
El objetivo principal de este trabajo fue identificar biomarcadores serológicos de infección por H. 
pylori que se relacionen con el riesgo de cáncer gástrico, diferenciando el cáncer gástrico de cardias 
del de no-cardias. 
De todos los hospitales participantes en el estudio MCC-Spain, 15 reclutaron casos de cáncer de 
estómago. Estos hospitales estaban localizados en 9 provincias distintas (Asturias, Barcelona, 
Cantabria, Granada, Huelva, León, Madrid, Navarra y Valencia). Entre los 923 casos y 7.734 
controles potencialmente elegibles identificados, participaron un total de 459 casos de cáncer 
gástrico y 3.440 controles, lo que supone unas tasas de respuesta del 57% y 53%, respectivamente. 
Para este análisis se excluyeron los controles con historia personal de cáncer de esófago o de 
estómago, los reclutados en provincias que no participaron en la inclusión de casos de cáncer 
gástrico y los que tenían una edad cinco años inferior a la del caso de cáncer gástrico más joven en 
la provincia correspondiente. En los participantes en los que fue posible se realizó una serología 
múltiple para la determinación de anticuerpos frente a H. pylori, disponiéndose de resultados 
válidos para 281 casos y 2.071 controles. 
Análisis estadístico: para analizar la asociación entre la respuesta de anticuerpos y el cáncer 
gástrico se calcularon las razones de odds (OR, por sus siglas en inglés) y los correspondientes 
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) mediante modelos mixtos de regresión logística 
multinivel con la provincia como término de efectos aleatorios y las variables siguientes como 
efectos fijos: edad, sexo, nivel de estudios, hábito tabáquico e historia familiar de cáncer gástrico. 
Este análisis se realizó en el conjunto de la muestra para estimar el efecto de la seropositividad 
frente a H. pylori, y entre los sujetos H. pylori positivos para analizar el efecto de la seropositividad 
frente a cada una de las proteínas analizadas. Para evaluar el efecto de la seropositividad frente a 
cada proteína independiente del efecto de las demás, se construyó  un modelo de regresión logística 
en el que se incluyeron, además de las variables mencionadas antes, el serostatus frente a aquellas 
proteínas que se habían asociado con un valor p<0,10 con el riesgo de cáncer gástrico en el análisis 
individual previo. Por último, se realizó un análisis de componentes principales con el objetivo de 
identificar patrones conjuntos de reactividad frente a las distintas proteínas que se relacionase con 
el riesgo de cáncer gástrico. El análisis para identificar los patrones de anticuerpos se realizó en la 
muestra de controles. Posteriormente, se calculó el riesgo de cáncer gástrico no-cardias asociado a 
la puntuación en cada uno de los patrones identificados, categorizados previamente en cuartiles 
según su distribución en los controles. 
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Estudio 2. Reactividad de anticuerpos frente a Helicobacter pylori y riesgo de cáncer 
colorrectal en un estudio de casos y controles en España 
El objetivo de este trabajo fue evaluar la relación del cáncer colorrectal con la seropositividad 
global frente a H. pylori y con la seropositividad frente a cada una de las 16 proteínas de H. pylori 
analizadas. Se estudió también la existencia de diferencias en esta relación en función de la 
localización del tumor (colon derecho, colon izquierdo o recto). 
De todos los hospitales participantes en el estudio MCC-Spain, 18 reclutaron casos de cáncer 
colorrectal, distribuidos en 11 provincias (Asturias, Barcelona, Cantabria, Gipuzkoa, Granada, 
Huelva, León, Madrid, Murcia, Navarra y Valencia). Entre los 3.352 casos y 7.734 controles 
potencialmente elegibles identificados, la tasa de respuesta fue del 68% y 53%, respectivamente 
(2.140 casos de cáncer colorrectal y 3.950 controles). De estos se obtuvo el resultado de la 
serología frente a H. pylori en 1.488 casos y 2.496 controles. Para este análisis se excluyeron los 
controles con historia personal de cáncer de colon o recto, los reclutados en la provincia que no 
participó en la inclusión de casos de cáncer colorrectal y los que tenían una edad cinco años 
inferior a la del caso más joven de cáncer colorrectal en la provincia correspondiente. 
Análisis estadístico: se utilizaron modelos mixtos de regresión logística multivariable para estimar 
las OR y los correspondientes IC 95% de la asociación entre el cáncer colorrectal y la 
seropositividad frente a H. pylori. Se crearon varios modelos, todos ellos con la provincia como 
término de efectos aleatorios, e incluyendo progresivamente un número mayor de variables de 
ajuste: modelo 1, ajustado por edad, sexo y nivel de estudios; modelo 2, ajustado además por hábito 
tabáquico, índice de masa corporal (IMC) y antecedentes familiares de cáncer colorrectal; y modelo 
3, ajustado además por consumo de alcohol, ingesta de verduras y de carne roja y procesada, y por 
ingesta total de energía. El análisis entre la seropositividad frente a cada proteína de forma 
individual y el cáncer colorrectal se realizó en los participantes clasificados como H. pylori 
positivos. Para ello se utilizaron modelos mixtos de regresión logística con la provincia como 
término de efectos aleatorios y la edad, sexo, nivel de estudios, hábito tabáquico y antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal como términos de efectos fijos. A continuación se analizó el efecto 
independiente del serostatus frente a cada proteína mediante la inclusión, en un mismo modelo, de 
todas las que se asociaron con un valor p<0,10 en el análisis individual previo. Para las proteínas 
cuyo serostatus se asoció de forma estadísticamente significativa con el cáncer colorrectal, se 
analizó un posible efecto dosis-respuesta, para lo que se categorizó la serorreactividad en terciles 
en función de la distribución en los controles H. pylori positivos y positivos para la proteína 
correspondiente. Esta variable categorizada se analizó mediante modelos como los descritos 
anteriormente para el análisis del serostatus frente a cada proteína. Para identificar un posible 
efecto diferencial en función de la localización del tumor se utilizaron modelos mixtos de regresión 
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logística multinomial y se analizó la presencia de heterogeneidad en los efectos mediante la prueba 
de Wald. Se exploró la presencia de modificación del efecto en función de la edad y el sexo, para lo 
que la edad se dicotomizó tomando como punto de corte la mediana de la edad en los controles. 
 
 
Estudio 3. Reactividad de anticuerpos frente a proteínas de Helicobacter pylori en una 
muestra de población adulta en España en 2008-2013 
El objetivo de este tercer trabajo fue caracterizar el patrón de reactividad de anticuerpos frente a las 
16 proteínas de H. pylori por edad, sexo y región de nacimiento en una muestra de población adulta 
residente en España. Para este análisis se incluyeron los 2.555 controles correspondientes a casos 
de cáncer gástrico y colorrectal para los que se disponía del resultado de la serología múltiple frente 
a H. pylori. 
Análisis estadístico: se realizaron análisis descriptivos por edad, sexo y región de nacimiento tanto 
para la seroprevalencia global de H. pylori, como para la seropositividad y serorreactividad 
(medida continua de la MFI) frente a cada proteína. Las diferencias entre grupos en la 
seroprevalencia global se analizaron mediante la prueba de la χ2, y en el caso de los análisis 
individuales por proteína, mediante modelos de regresión logística (para la seropositividad) y de 
regresión lineal (para la serorreactividad). Se elaboraron gráficos edad-cohorte para explorar el 
efecto de cada uno de estos dos componentes. Por último, se estimó la proporción de la variabilidad 
observada en la seropositividad frente a H. pylori y frente a cada proteína que era explicada por la 
provincia de nacimiento. Para ello se calculó el coeficiente de correlación intraclase a partir de 
modelos mixtos de regresión logística en los que se incluyó la comunidad autónoma de nacimiento 

























Estudio 1. Biomarcadores  de riesgo de cáncer gástrico relacionados con la serología 
frente a Helicobacter pylori en el estudio de casos y controles MCC-Spain 
La seroprevalencia de la infección frente a H. pylori, definida como la seropositividad frente a 
cuatro o más de las proteínas bacterianas analizadas, fue del 88% (IC 95%: 87-90) entre los 
2.071 controles, del 95% (IC 95%: 91-98) entre los 202 casos de cáncer gástrico no-cardias y 
del 85% (IC 95%: 76-95) entre los 62 casos de cáncer gástrico de cardias. Los casos de cáncer 
no-cardias tenía un 90% mayor odds de seropositividad que los controles (OR=1,90 [IC 95%: 
1,01-3,56]), y los casos de cáncer de cardias un 46% menor, aunque en este último caso de 
manera no estadísticamente significativa (OR=0,54 [IC 95%: 0,25-1,14]). 
 
Entre los participantes positivos frente a H. pylori, la seropositividad frente a las proteínas 
UreA, HP231, NapA y Cagδ se asoció con un riesgo menor de cáncer gástrico no-cardias, 




































Riesgo menor  Riesgo mayor 




































Riesgo menor  Riesgo mayor 
1.25.3 .5 2 3 4
Cardias
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
 
Figura 5. Asociación entre el riesgo de cáncer gástrico (no-cardias y cardias) y la positividad de 
anticuerpos frente a cada una de las proteínas de H. pylori estudiadas, entre los sujetos 
seropositivos para H. pylori. OR ajustadas por edad, sexo, nivel de estudios, antecedentes 









La seropositividad frente a CagA y la seronegatividad frente a Cagδ se mantuvieron asociadas 
con el riesgo de cáncer gástrico no-cardias tras ajustar por el serostatus frente a las demás 
proteínas asociadas con el riesgo de cáncer gástrico en el análisis individual (OR=3,65 [IC 95%: 
2,44-5,46] y OR=0,66 [IC 95%: 0,47-0,92], respectivamente). En cuanto al cáncer de cardias, 
solo la seropositividad frente a HP305 y Cagδ se asoció, de forma marginalmente significativa, 
con un riesgo menor de dicho tumor (OR=0,56 [IC 95%: 0,32-1,00] y OR=0,56 [IC 95%: 0,31-
1,01], respectivamente). 
 
En el análisis de componentes principales, teniendo en cuenta los valores propios (eigenvalues) 
obtenidos y la interpretabilidad clínico-epidemiológica se seleccionaron dos componentes o 
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Figura 6. Pesos asignados a la reactividad de anticuerpos frente a las 
proteínas de H. pylori estudiadas, en cada uno de los componentes extraídos 
del análisis de componentes principales. El círculo punteado agrupa las 
proteínas más representativas del componente 1 y el de línea continua las 
más representativas del componente 2. 
 
El componente 1 se caracterizaba por un nivel alta de serorreactividad frente a GroEL, NapA, 
UreA, HyuA, Catalasa y HP231 y el componente 2 por reactividad elevada de anticuerpos frente 





Al analizar su relación con el cáncer gástrico no-cardias, el primer componente, correspondería 
a un “patrón no virulento”, asociado con un 60% menos riesgo de cáncer gástrico no-cardias al 
comparar el cuartil superior de serorreactividad con el inferior, mientras que el segundo 
componente correspondería a un “patrón virulento”, asociado con un riesgo tres veces mayor de 
dicho tumor en la comparación del cuartil superior con el cuartil inferior (Tabla 3). 
 
Tabla 3. Razones de odds (OR) de cáncer gástrico no-cardias entre los sujetos seropositivos 
frente a H. pylori, en función de la puntuación en cada uno de los dos patrones de reactividad 
de anticuerpos obtenidos en el análisis de componentes principales. 




OR (IC 95%) Valor p 
Componente 1 C1 457 (25%) 74 (39%) Referencia  
 C2 459 (25%) 51 (27%) 0,62 (0,42-0,92) 0,019 
 C3 458 (25%) 35 (18%) 0,41 (0,26-0,64) <0,001 
 C4 457 (25%) 31 (16%) 0,40 (0,25-0,63) <0,001 
Componente 2 C1 458 (25%) 23 (12%) Referencia  
 C2 457 (25%) 36 (19%) 1,45 (0,84-2,51) 0,181 
 C3 459 (25%) 65 (34%) 2,51 (1,52-4,15) <0,001 
 C4 457 (25%) 67 (35%) 3,03 (1,83-5,02) <0,001 
OR estimadas mediante modelos mixtos de regresión logística ajustados por edad, sexo, nivel de 
estudios, antecedentes familiares de cáncer gástrico, hábito tabáquico, provincia (término de 
efectos aleatorios) y por la puntuación en cada uno de los componentes. CG: cáncer gástrico. C1: 






Estudio 2. Reactividad de anticuerpos frente a Helicobacter pylori y riesgo de cáncer 
colorrectal en un estudio de casos y controles en España 
La seropositividad frente a H. pylori (seropositividad frente a cuatro o más de las proteínas 
bacterianas analizadas) fue del 88% (IC 95%: 86-89) en los controles y del 90% (IC 95%: 88-
91) en los casos de cáncer colorrectal. Tras ajustar por potenciales factores de confusión, la OR 
estimada bajo ninguno de los tres modelos descritos en el apartado anterior (Metodología 
general y presentación de los trabajos compendiados) reflejó una asociación estadísticamente 
significativa entre la seropositividad frente a H. pylori y el cáncer colorrectal (Tabla 4). 
 
Tabla 4. Asociación entre el cáncer colorrectal y la seropositividad frente a H. pylori. 
 Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 
 OR (IC95%) Valor p OR (IC95%) Valor p OR (IC95%) Valor p 
Colorrectala 1,03 (0,83-1,29) 0,775 0,91 (0,71-1,16) 0,434 0,87 (0,67-1,12) 0,276 
Colon derechob 1,33 (0,90-1,96) 0,150 1,14 (0,74-1,73) 0,556 1,04 (0,67-1,62) 0,856 
Colon izquierdob 0,84 (0,62-1,13) 0,244 0,72 (0,52-1,01) 0,059 0,67 (0,47-0,96) 0,031 
Rectob 1,05 (0,77-1,44) 0,761 0,95 (0,68-1,34) 0,784 0,95 (0,66-1,36) 0,768 
p-het  0,118  0,168  0,177 
a
 OR estimada mediante modelos mixtos de regresión logística multinivel. 
b
 OR estimadas mediante modelos mixtos 
de regresión logística multinomial. 
La provincia se incluyó como término de efectos aleatorios en todos los modelos. Modelo 1: ajustado por edad, sexo 
y nivel de estudios. Modelo 2: ajustado además por hábito tabáquico, índice de masa corporal y antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal. Análisis basado en los 2.138 controles, 1.160 casos de cáncer colorrectal, 299 de 
cáncer de colon derecho, 394 de colon izquierdo y 450 de recto que tenían información completa para todas las 
covariables. Modelo 3: ajustado además por ingesta total de energía, consumo de alcohol, ingesta de verduras y de 
carnes rojas y procesadas. En este análisis se incluyeron los 1.914 controles, 1.031 casos de cáncer colorrectal, 265 
de cáncer de colon derecho, 342 de colon izquierdo y 409 de recto que tenían información completa para todas las 
covariables. P-het: valor p de la prueba de heterogeneidad entre las tres localizaciones tumorales. 
 
 
Entre los participantes clasificador como H. pylori positivos, la seropositividad frente a las 
proteínas GroEL y NapA se asoció con un riesgo mayor de cáncer colorrectal, aunque de forma 
no estadísticamente significativa (Figura 7). La seropositividad frente a los factores de 
virulencia de H. pylori más ampliamente reconocidos, CagA y VacA, no se asoció con un riesgo 
mayor de cáncer colorrectal. En cambio, la seropositividad frente a HP305, HpaA y Cagδ se 
asoció con un riesgo menor de cáncer colorrectal (OR=0,85 [IC 95%: 0,74-0,99], OR=0,83 [IC 
95%: 0,71-0,97] y OR=0,79 [IC 95%: 0,68-0,91], respectivamente). Al ajustar simultáneamente 
por el estatus serológico frente a las proteínas asociadas con un valor p<0,10 con el riesgo de 
cáncer en el análisis individual, Cagδ fue la única que mantuvo su asociación con el cáncer 












































Figura 7. Asociación entre la seropositividad frente a cada proteína de H. 
pylori y el riesgo de cáncer colorrectal entre los participantes seropositivos a 
H. pylori. OR ajustadas por edad, sexo, nivel de estudios, antecedentes 
familiares de cáncer colorrectal y provincia (término de efectos aleatorios). 
 
 
La exploración de la relación dosis-respuesta entre el nivel de serorreactividad y el riesgo de 
cáncer colorrectal mostró un incremento del 8% en el riesgo por cada aumento de un tercil de 
serorreactividad frente a GroEL, y un descenso del 11% y del 8% por cada tercil de aumento 
frente a HP305 y Cagδ, respectivamente. 
 
El número de proteínas frente a las que la serología era positiva se asoció inversamente con el 
riesgo de cáncer colorrectal, con un descenso de un 3% en dicho riesgo por cada seropositividad 
frente a una proteína. 
 
Los resultados del análisis estratificado por edad y sexo sugieren un efecto diferente de la 
seropositividad frente a H. pylori en el riesgo de cáncer colorrectal (Tabla 5). En mujeres 
mayores de 64 años ésta se asoció con un riesgo mayor de cáncer, mientras que en hombres del 
mismo grupo de edad y en mujeres más jóvenes no se observó asociación y en hombres menores 





Tabla 5. Asociación entre la seropositividad frente a H. pylori* y el riesgo de cáncer colorrectal 
por grupos de edad y sexo. 































(92,7%) 1,74 0,99-3,08 
HP+: H. pylori seropositivo. CCR: cáncer colorrectal. OR estimadas mediante modelos mixtos de 
regresión logística multinivel ajustadas por edad, sexo, nivel de estudios, antecedentes familiares de 
cáncer colorrectal y hábito tabáquico; provincia de residencia incluida como término de efectos 
aleatorios. * Positividad frente a cuatro o más proteínas de H. pylori. 
 
En el análisis del estatus serológico frente a las proteínas individuales, la interacción con la edad 
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Figura 8. Asociación entre la seropositividad frente a cada proteína de H. pylori estudiada y el riesgo 
de cáncer colorrectal, por grupos de edad y sexo. OR ajustadas por edad, sexo, nivel de estudios, 
antecedentes familiares de cáncer colorrectal y hábito tabáquico; provincia de residencia incluida 
como término de efectos aleatorios 
 
 
Por localización tumoral, en el colon izquierdo la seropositividad frente a H. pylori se asoció 
con un riesgo menor de cáncer en los tres modelos analizados (Tabla 4), aunque de forma no 
estadísticamente significativa excepto en el modelo 3 (p=0,031). Tampoco fue estadísticamente 




proteínas individuales no se observaron diferencias sustanciales en la asociación entre la 
seropositividad y el riesgo de cáncer en función de la localización del tumor (Figura 9). La 
prueba de heterogeneidad solo fue estadísticamente significativa para Cagδ. La seropositividad 
frente a Cagδ se asoció con un 26% y un 32% menor riesgo de cáncer de colon derecho e 
izquierdo, respectivamente, mientras que la asociación con el cáncer de recto no fue 


















































































































Figura 9. Asociación entre la seropositividad frente a cada proteína de H. pylori y el riesgo de 
cáncer de colon derecho, colon izquierdo y recto entre los participantes seropositivos a H. pylori. 
OR ajustadas por edad, sexo, nivel de estudios, antecedentes familiares de cáncer colorrectal y 




Estudio 3. Reactividad de anticuerpos frente a proteínas de Helicobacter pylori en 
una muestra de población adulta en España en 2008-2013 
La seroprevalencia global de H. pylori observada fue mayor en los grupos de edad más 
avanzada, tanto en hombres como en mujeres. En todos los grupos de edad estudiados, la 
seroprevalencia fue menor en mujeres que en hombres, aunque la diferencia solo resultó 
estadísticamente significativa para las edades comprendidas entre 55 y 74 años (84% frente a 
92%, p<0,001). 
 
Entre los participantes H. pylori positivos, las proteínas con el mayor porcentaje de 
seropositividad fueron GroEL (81%), NapA (74%), HP231 (72%) y Omp (66%). La 
seropositividad frente a la mayoría de las proteínas aumentaba o se mantenía estable con la 
edad, destacando el aumento frente a CagA, GroEL y HyuA en mujeres (Figura 10). Las 
excepciones fueron HP231, HP305 y Omp, cuyo porcentaje de seropositividad era menor en los 
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Figura 10. Porcentaje de seropositividad frente a cada proteína en personas H. pylori positivas, 








La diferencia entre regiones de nacimiento en el porcentaje de seroprevalencia y en el 
porcentaje de seropositividad frente a las distintas proteínas, por grupos de edad y sexo, fue en 
promedio del 20%. La comunidad autónoma de nacimiento explicaba un 7% de la variabilidad 
en la seroprevalencia, tras ajustar por edad y sexo. 
 
El análisis edad-periodo-cohorte no reveló la presencia de un efecto cohorte claro para ninguna 

















































































































































































































































































































































































































































Figura 11. Gráficos edad-cohorte de la seropositividad frente a cada proteína de H. pylori en 
sujetos H. pylori positivos. El eje vertical representa el porcentaje de seropositividad y el eje 
horizontal el primer año de cada cohorte de nacimiento de 5 años. 
  
 
En el análisis de la respuesta serológica como variable continua (serorreactividad) solo se 
observaron diferencias estadísticamente significativas en función de la edad para la 
serorreactividad frente a las proteínas Ureasa (UreA), HpaA y CagA en mujeres, y HP231 y 
HP305 en hombres. En función del sexo solo fue estadísticamente significativa la diferencia en 
la serorreactividad frente a HyuA y Omp, siendo en ambos casos mayor en hombres que en 























Las hipótesis planteadas al inicio de este trabajo han sido corroboradas parcialmente. Los 
resultados obtenidos parecen confirmar la existencia de diferencias en el riesgo de cáncer gástrico 
no-cardias en función del patrón de respuesta de anticuerpos frente a varias proteínas de H. pylori 
en personas seropositivas frente a dicha bacteria. En cambio, los resultados parecen no apoyar un 
papel de la respuesta serológica de anticuerpos frente a H. pylori como marcador de riesgo de 
cáncer colorrectal. En relación con la tercera de las hipótesis planteadas, los resultados apuntan a 
que en la población estudiada existen diferencias en la respuesta de anticuerpos frente a H. pylori 
en función de la edad, el sexo y el lugar de nacimiento. 
 
A continuación se comentan algunos aspectos metodológicos a considerar a la hora de interpretar 
estos hallazgos, se discuten los resultados en el contexto del conocimiento científico actual y se 
exponen posibles implicaciones para la salud pública y la investigación. 
 
 
6.1. Aspectos metodológicos 
A la hora de interpretar los resultados obtenidos en cualquier estudio de investigación es necesario 
tener en cuenta las limitaciones y las fortalezas de los métodos empleados. En el caso de los 
trabajos incluidos en esta tesis, entre las limitaciones cabe destacar la dificultad derivada de su 
diseño como estudio de casos y controles, que impide conocer la secuencia temporal entre la 
exposición, en este caso la infección por H. pylori, y la enfermedad, el cáncer gástrico y el 
colorrectal. A pesar de que los casos se reclutaron de forma prospectiva, y de que se estableció 
como uno de los criterios de inclusión el ser casos incidentes, en el momento de analizar el estatus 
serológico frente a H. pylori, la enfermedad ya estaba presente, y por tanto podría haber modificado 
dicho estatus. Esta situación podría haber tenido lugar, teóricamente, en los casos en los que el 
tumor se hubiera desarrollado a partir de la evolución de una gastritis crónica atrófica, dado que los 
cambios subsecuentes que tienen lugar en la mucosa gástrica puede ocasionar un aclaramiento de la 
infección, el cual puede conllevar una disminución de los niveles de anticuerpos frente a la 
bacteria. Esta disminución de anticuerpos puede ser diferente para distintas proteínas, en función de 
sus características y de su nivel de antigenicidad. En concreto, se ha observado que los niveles de 
anticuerpos frente a VacA y CagA se mantienen elevados durante más tiempo que los de otras 
proteínas en etapas avanzadas de la evolución de la afectación de la mucosa gástrica (127) o tras el 





Además del aclaramiento de la infección secundario a los cambios fisiopatológicos que tienen lugar 
en la mucosa gástrica durante la evolución de la atrofia gástrica y su progresión a metaplasia 
intestinal, displasia y finalmente adenocarcinoma invasivo, el tratamiento del cáncer también 
podría afectar al sistema inmunológico y modificar los niveles de anticuerpos. Por este motivo 
fueron realizados análisis de sensibilidad en el estudio del riesgo de cáncer de estómago (estudio 
1), estimando el efecto estratificado por estadio tumoral (localizado o avanzado) y por haber 
recibido o no algún tipo de tratamiento para el tumor antes de la extracción de la muestra de sangre 
para el análisis serológico. Estos análisis no mostraron diferencias en función del estadio tumoral, 
aunque sí una OR menor en el subgrupo que había recibido tratamiento para el cáncer gástrico. 
Esto iría en consonancia con la hipótesis de una pérdida de anticuerpos causada por el tratamiento, 
que estaría dando lugar a una infraestimación de la asociación entre la seroprevalencia de infección 
y el riesgo de cáncer gástrico, y podría explicar algunas de las asociaciones inversas encontradas 
con la seropositividad frente proteínas individuales. 
 
Otra limitación del estudio es la medición de la infección de forma indirecta, mediante la respuesta 
de anticuerpos, que por lo tanto no permite diferenciar entre infección activa e infección pasada. 
Sin embargo, el carácter cuantitativo de la serología múltiple para H. pylori utilizada podría aportar 
una diferenciación de forma indirecta entre infección presente, que tendría, potencialmente, niveles 
más altos de serorrespuesta, e infección pasada, con niveles más bajos por pérdida del estímulo 
antigénico. 
 
Respecto a la técnica de laboratorio empleada, hay que señalar como limitación que no ha sido 
validada en nuestra población, por lo que no conocemos sus características de sensibilidad y 
especificidad. Sin embargo, sí que ha sido validada en una muestra de la población alemana. En esa 
validación el criterio de cuatro o más proteínas seropositivas como umbral para clasificar como H. 
pylori positiva una muestra presentó una sensibilidad del 89% y una especificidad del 82%, en 
comparación con la técnica de ELISA y confirmación por Western-blot (86). 
 
La alta seroprevalencia global de infección en la muestra de población estudiada, así como el 
elevado porcentaje de seropositividad frente a varias de las proteínas, principalmente GroEL, NapA 
y HP231, pueden haber conllevado una infraestimación de la magnitud de las OR (129). 
 
A pesar de que los análisis estadísticos realizados incluyen como variables de ajuste los principales 
factores de riesgo conocidos, tanto para el cáncer gástrico como para el colorrectal, no podemos 
descartar la presencia de confusión residual en las estimaciones, bien por un ajuste insuficiente por 
falta de precisión en la medición de las variables utilizadas, bien por la ausencia de información 




información acerca de la presencia de gastritis crónica atrófica o de haber seguido o no un 
tratamiento erradicador de la infección por H. pylori. Por otro lado, la información sobre el índice 
de masa corporal y sobre la dieta faltaba en un porcentaje no despreciable de la muestra, lo cual 
podría introducir un sesgo de selección al restringir el análisis a los casos y controles con dicha 
información. Por ello, en el análisis principal sobre la asociación entre la respuesta de anticuerpos 
frente a H. pylori y el cáncer colorrectal no se incluyeron estas variables, aunque sí se incluyeron 
en los análisis de sensibilidad realizados, cuyos resultados sugerían que el impacto de este posible 
sesgo no sería muy importante. 
 
Otra limitación, que afectaría principalmente al estudio 3, tiene que ver con la representatividad de 
la muestra con respecto a la población general. La metodología empleada en la selección de los 
controles, apareados por frecuencia de edad y sexo con respecto a los casos de cada provincia, hace 
que los controles seleccionados no sean directamente representativos de la población de dichas 
provincias. Además, las tasas de respuesta, aunque dentro de lo habitual en este tipo de estudios 
que incluyen la recogida de muestras biológicas, es relativamente baja, por lo que no podemos 
descartar el posible impacto de un sesgo de selección. 
 
También supone un punto débil del estudio 3 el corto periodo de reclutamiento de los participantes, 
que limita la disponibilidad de datos para poder realizar un análisis edad-periodo-cohorte. 
 
Por último, a pesar del alto número de participantes, la potencia del estudio es limitada para 
analizar determinados subgrupos, principalmente grupos de edad más jóvenes, mujeres o 
determinadas localizaciones tumorales como el cardias o el recto, en las que el número de 
participantes fue menor. 
 
Entre las fortalezas del trabajo cabe destacar que en el diseño del estudio de casos y controles se 
utilizaron diversas estrategias que han sido descritas como apropiadas para paliar las limitaciones 
inherentes a este tipo de diseño. En primer lugar, los casos que se reclutaron fueron casos 
incidentes, y para su inclusión definitiva debían tener la confirmación histológica del diagnóstico. 
En segundo lugar, los controles fueron de base poblacional, lo cual reduce el potencial riesgo de 
confusión atribuido a la selección de otro tipo de controles, como los hospitalarios. Además, el 
número de participantes es alto, lo cual da mayor robustez a los resultados obtenidos. 
 
Otra de las fortalezas del estudio es la utilización de la serología múltiple, que además de permitir 
el análisis de la respuesta de anticuerpos frente a varias proteínas en un mismo ensayo, tiene una 




asociada al cáncer o a su tratamiento en la estimación de la asociación entre la respuesta de 
anticuerpos y el cáncer. 
 
Por último, cabe destacar la exhaustividad de la recogida de datos epidemiológicos, que ha 
permitido disponer de información acerca de los principales factores de riesgo conocidos de cáncer 
gástrico y colorrectal, y poder de este modo ajustar los análisis estadísticos por dichos factores y 
reducir el riesgo de confusión en las asociaciones estudiadas. 
 
 
6.2. Interpretación de los resultados 
El Estudio 1 ha permitido identificar dos patrones de respuesta de anticuerpos frente a distintas 
proteínas de H. pylori, y una relación entre estos patrones y el riesgo de cáncer gástrico no-cardias. 
En primer lugar, se ha identificado un patrón caracterizado por reactividad de anticuerpos elevada 
frente a CagA y VacA, que se asoció con un riesgo mayor de dicho tumor. El segundo patrón se 
caracterizó por reactividad elevada frente varias proteínas bacterianas, principalmente UreA, 
HP231, NapA, HyuA y Catalasa, y se asoció con un riesgo menor de cáncer gástrico no-cardias. 
Anteriormente, un estudio llevado a cabo en Suecia encontró también dos patrones de respuesta 
serológica frente a proteínas de H. pylori, uno dominado por CagA, con pesos altos para CagA, 
VacA y Omp, y otro “no-CagA”, caracterizado por pesos altos para NapA y Catalasa, aunque en 
dicho estudio ambos patrones se asociaron con un riesgo mayor de cáncer gástrico no-cardias 
(120). 
 
En el análisis de la respuesta serológica frente a las distintas proteínas de H. pylori, la 
seropositividad frente a Cagδ se asoció de forma independiente con un riesgo menor de cáncer 
gástrico no-cardias y también con un riesgo menor de cáncer colorrectal en el Estudio 2. En ambos 
casos se observó una relación dosis-respuesta, lo cual da mayor peso a un posible papel como 
marcador de menor riesgo de estos tumores. Sin embargo, dado que este resultado no se ha 
observado de forma consistente en otros estudios, es difícil valorar su relevancia y plantea la 
necesidad de evaluar su reproducibilidad en otras poblaciones. 
 
Por su parte, la seropositividad frente a la proteína CagA se asoció con un riesgo mayor de 
cáncer gástrico no-cardias, observándose también en este caso una relación dosis-respuesta. CagA 
es una citotoxina de H. pylori, reconocida como factor de virulencia y carcinogénico, por lo que 
este resultado es coherente con la evidencia disponible. Además, el haber encontrado esta 
asociación dentro de la muestra de participantes clasificados como H. pylori positivos contribuye a 




de cáncer gástrico, adicional al de la propia infección. Cabe señalar que este papel como marcador 
de riesgo puede no ser extrapolable a poblaciones de otras regiones debido a la existencia de 
diferencias tanto en la prevalencia de cepas CagA-positivas como en el tipo de cepas. Se ha 
observado que la actividad citotóxica de CagA depende del número y de las secuencias de los 
motivos Glu-Prol-Ile-Tyr-Ala (EPIYA) presentes en el sitio de fosforilación de residuos de tirosina 
en la región C-terminal de la proteína, y que estas características varían entre unas zonas 
geográficas y otras. Según los aminoácidos presentes entre las secuencias EPIYA se han 
identificado cuatro tipos: EPIYA-A, EPIYA-B, EPIYA-C y EPIYA-D. En función del número y el 
tipo de estos motivos, las cepas de H. pylori se han agrupado en dos tipos: el tipo oriental (presente 
predominantemente en el este asiático), caracterizado por motivos EPIYA-A, EPIYA-B y 
habitualmente un único EPIYA-D, y el tipo occidental, caracterizado por motivos EPIYA-A, 
EPIYA-B y uno o varios EPIYA-C (130). 
 
Otros estudios también han descrito asociaciones inversas entre la seropositividad frente a algunas 
proteínas de H. pylori y el riesgo de cáncer gástrico (122,123), aunque este no es un hallazgo 
consistente entre los estudios, y algunos trabajos han encontrado mayor riesgo de cáncer gástrico 
asociado a la seropositividad frente a proteínas que se han asociado con un menor riesgo en otros 
trabajos (119–121). Algunas diferencias metodológicas entre los estudios citados podrían contribuir 
a explicar las diferencias en sus resultados, especialmente la no inclusión en algunos de ellos de 
participantes con gastritis crónica atrófica, así como las diferencias en la seroprevalencia de la 
infección por H. pylori y en la seropositividad frente a las distintas proteínas, que puede hacer que 
las OR estimadas en muestras con prevalencias más altas sean más bajas que en muestras con 
prevalencias inferiores (129,131). 
 
Con respecto a la asociación con el cáncer de cardias, los resultados del estudio 1 son consistentes 
con los de investigaciones previas, que no han encontrado un mayor riesgo de cáncer en esta 
localización asociado a la infección por H. pylori (132,133). Por lo tanto este resultado contribuye a 
fortalecer la evidencia disponible, que es más limitada que para los tumores no-cardias debido, 
entre otros factores, a que el número de casos de cáncer de cardias incluidos en la mayor parte de 
los estudios es generalmente inferior al de los de no-cardias. 
 
Los resultados del Estudio 2 sugieren que la infección por H. pylori no representa un factor de 
riesgo de cáncer colorrectal. Tampoco la seropositividad frente a ninguna de las proteínas de H. 
pylori estudiadas se asoció con un riesgo mayor de este tumor. Estos resultados contrastan con los 
de varios metanálisis publicados (108–115), que aunque débil, encuentran una asociación positiva 
entre la infección por H. pylori y el riesgo de cáncer colorrectal. En cambio, nuestros resultados 




que utilizan también la serología múltiple para H. pylori, los cuales no han encontrado diferencias 
estadísticamente significativas en el riesgo de cáncer de colon ni de recto asociadas a la infección 
por este microorganismo (124,125). 
 
En cambio, tal y como se ha mencionado anteriormente en este mismo apartado de discusión, la 
seropositividad frente a Cagδ se asoció, de manera independiente al estatus serológico frente a otras 
proteínas de H. pylori, con un riesgo menor de cáncer colorrectal, principalmente de cáncer de 
colon. El único estudio identificado que ha analizado la serorrespuesta frente a Cagδ en relación 
con el riesgo de cáncer colorrectal no ha encontrado una asociación entre ambos (124). En ese 
estudio, en cambio, encontraron una asociación positiva estadísticamente significativa con la 
seropositividad frente a varias proteínas (VacA, HP231, HP305, NapA y HcpC). Cabe señalar que 
dicho estudio fue realizado en población norteamericana, predominantemente afroamericana, por lo 
que los resultados no son fácilmente comparables. 
 
La seropositividad frente a CagA, el factor de virulencia más establecido de H. pylori, no se asoció 
con un riesgo mayor de cáncer colorrectal. Este hallazgo sería consistente con la hipótesis de que el 
mecanismo de acción de esta citotoxina se circunscribe a un efecto local, en los lugares donde la 
bacteria se encuentra en contacto con las células epiteliales, como ocurre en la mucosa gástrica, lo 
cual posibilita la introducción de la proteína CagA en el interior de la célula mediante el sistema 
secretor tipo 4 presente en la membrana bacteriana. 
 
La única proteína cuya seropositividad se asoció de forma estadísticamente significativa con un 
riesgo mayor de cáncer colorrectal fue GroEL. Blase et al. encontraron una asociación similar en 
una población norteamericana predominantemente caucásica (125), mientras que Epplein et al. no 
encontraron asociación entre la seropositividad a GroEL y el riesgo de cáncer colorrectal (124). 
GroEL es una proteína del grupo de las chaperonas, altamente conservada, por lo que la medición 
de los anticuerpos frente a ella está sujeta a una mayor probabilidad de reacciones cruzadas. Por lo 
tanto, la observación de esta asociación puede no ser específica de H. pylori, y podría estar 
reflejando una asociación con infecciones por otras bacterias, como E. coli, que expresa una 
proteína semejante. 
 
Los resultados del análisis de una posible interacción entre la edad y el sexo en la asociación de 
la seropositividad frente a H. pylori con el cáncer colorrectal sugieren que dicha seropositividad se 
asocia con un riesgo mayor de cáncer colorrectal en mujeres mayores de 64 años, mientras que en 
hombres menores de 65 años se asocia con un riesgo menor, y en mujeres menores de 65 años y 
hombres mayores de esa edad no existiría asociación. Posibles diferencias en la exposición a 




el tipo de dieta o el índice de masa corporal, podrían estar en la base de estas diferencias. Sin 
embargo, no se puede descartar que este sea un hallazgo casual, por lo que debe tomarse con 
cautela. En su caso, podría servir para estimular la investigación sobre las posibles causas de estas 
diferencias o al menos para promover que en estudios futuros se presenten los resultados 
estratificados por edad y sexo. 
 
En cuanto a los resultados en función del lugar de asentamiento del tumor, en general estos 
fueron similares para las tres localizaciones estudiadas (colon derecho, colon izquierdo o recto). 
Aunque algunos de los estudios publicados han encontrado diferencias según la localización del 
tumor, no hay un acuerdo claro entre ellos en cuanto a la dirección de las mismas. En el análisis de 
sensibilidad del metanálisis publicado por Wu et al. no se encontraron diferencias en el efecto 
estimado para la infección por H. pylori en el riesgo de cáncer de colon o de recto (113). 
 
Los resultados del Estudio 3 muestran la presencia, en población general adulta en España, de 
cierta variabilidad en función de la edad, el sexo y la comunidad autónoma de nacimiento tanto en 
la seroprevalencia global de infección por H. pylori como en el porcentaje de seropositividad frente 
a las distintas proteínas estudiadas. 
 
La seroprevalencia fue ligeramente más alta en hombres que en mujeres en todos los grupos de 
edad estudiados, tal como se ha observado en otros estudios (53). En la muestra estudiada en este 
trabajo, los hombres refirieron un nivel socioeconómico más bajo en su hogar de nacimiento que 
las mujeres, lo cual podría explicar, al menos parcialmente, las diferencias observadas por sexo, 
dado que un nivel socioeconómico bajo en el entorno familiar durante la infancia es uno de los 
principales factores de riesgo descritos para la infección por H. pylori. Entre las personas 
clasificadas como H. pylori positivas (seropositivas frente a cuatro o más proteínas), las mujeres 
presentaron, con respecto a los hombres, porcentajes de seropositividad inferiores frente a todas las 
proteínas estudiadas, tras ajustar por edad. En el caso de los factores de virulencia CagA y VacA, 
las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Los resultados de un estudio de 
seroprevalencia llevado a cabo en Alemania, que utilizó la serología múltiple para H. pylori para 
analizar las mismas proteínas (excepto HomB), muestran también un porcentaje de seropositividad 
más bajo en mujeres que en hombres para la mayoría de las proteínas (134). 
 
Por grupos de edad, la seroprevalencia de infección fue alta incluso en el grupo más joven (25-44 
años), en el que fue superior al 70% tanto en hombres como en mujeres, y aumentó con la edad en 
ambos sexos, aunque en hombres a partir del grupo de edad de 55 a 64 años ya no se observó un 
incremento sino que se mantuvieron las cifras en un 92%. En el estudio antes mencionado realizado 




autores estimaron que existía un incremento en la seroprevalencia global de infección por cada 10 
años de un 11% en mujeres y un 13% en hombres (134). 
 
Aunque limitado por el corto periodo de reclutamiento, el análisis de edad-periodo-cohorte 
realizado apunta hacia un impacto mayor de la edad que de la cohorte de nacimiento en las 
diferencias por edad observadas, tanto en la seroprevalencia global de infección como en la 
seropositividad frente a la mayoría de las proteínas estudiadas individualmente. Las principales 
excepciones son, por un lado HP305 y Omp, que muestran una tendencia creciente con porcentajes 
de seropositividad mayores en cohortes más jóvenes, y por otro CagA, con porcentajes de 
seropositividad menores en cohortes más recientes. 
 
Por último, con respecto a la variabilidad entre regiones, el rango de la seroprevalencia global de 
infección osciló entre un 77% en la región centro-norte (Navarra y País Vasco) y un 92% en la 
región noroeste (Asturias y Cantabria). Tras ajustar por la distribución por edad y sexo, la 
comunidad autónoma de nacimiento explicó un porcentaje pequeño pero no despreciable de 
variabilidad en la seroprevalencia global de infección. Estos resultados sugieren que los factores 
individuales como la edad y el sexo tendrían una influencia mayor que los factores ambientales en 
la frecuencia de infección por H. pylori, pero que los factores ambientales también tendrían su 
importancia. Además, dado que la división en comunidades autónomas es una división geopolítica, 
no es posible descartar que determinados factores ambientales cuya distribución no se corresponda 
con los límites de las comunidades autónomas y cuyo efecto por tanto no sería captado con los 
datos de este trabajo, tengan un impacto importante. 
 
 
6.3. Implicaciones en salud pública 
La alta seroprevalencia observada tanto de la infección por H. pylori en general como de la 
seropositividad frente a los principales factores de virulencia reconocidos de esta bacteria, CagA y 
VacA, pone de relieve la importancia de seguir investigando sobre la historia natural de la 
infección por H. pylori, los factores de riesgo de infección -tanto individuales como ambientales-, 
así como sobre posibles medidas preventivas que contribuyan a reducir el número de personas que 
adquieren la infección. 
 
Mientras no se disponga de medidas de prevención primaria efectivas, es importante mantener el 
nivel de sospecha clínica de las enfermedades relacionadas con la infección crónica por H. pylori, 
como el cáncer gástrico y la úlcera péptica, que contribuya a obtener un diagnóstico lo más precoz 





Los patrones de respuesta de anticuerpos frente a H. pylori identificados en esta tesis podrían servir 
como marcador de riesgo de cáncer gástrico no-cardias y ayudar a personalizar las indicaciones 
para realizar el diagnóstico y el tratamiento de la infección por H. pylori. Para ello, antes sería 
necesario confirmar la reproducibilidad de los resultados en otras poblaciones, y validar su 
capacidad diagnóstica para, en su caso, valorar la posibilidad de hacer disponible la tecnología de 
la serología múltiple para H. pylori en la práctica clínica. 
 
 
6.4. Contribución al estado del conocimiento e investigaciones futuras 
Los resultados de esta tesis refuerzan el papel de los anticuerpos frente a los factores de virulencia 
de H. pylori CagA y VacA como marcadores importantes de riesgo de cáncer gástrico no-cardias. 
Además, se ha identificado un patrón de respuesta de anticuerpos, caracterizado por niveles altos de 
reactividad frente a diversas proteínas de H. pylori, que se ha asociado con un riesgo menor de este 
tumor en personas seropositivas frente a dicha bacteria. Aunque en otros estudios se han descrito 
asociaciones inversas con la seropositividad frente a determinadas proteínas de forma individual, 
hasta ahora no se había descrito un patrón conjunto que pudiera identificar a personas con un riesgo 
menor de cáncer gástrico no-cardias, las cuales podrían beneficiarse de un abordaje menos agresivo 
en el manejo de la infección. 
 
Aun teniendo en cuenta que el nivel de evidencia aportado por los estudios de casos y controles no 
es muy alto, los resultados de esta tesis contribuyen al cuerpo de evidencia existente acerca de la 
posible asociación entre la infección por H. pylori y el cáncer de colon y de recto, en el sentido de 
que dicha asociación no parece estar presente o en caso de estarlo no sería de gran magnitud. 
 
La descripción realizada de la seroprevalencia de infección por H. pylori en la población estudiada 
aporta información a nivel principalmente local, pero contribuye a su vez al conocimiento general 
de la epidemiología de esta infección, la cual se caracteriza por diferencias geográficas 
importantes. 
 
Como es habitual con los resultados de investigación, algunos de los hallazgos encontrados en los 
trabajos compendiados requerirían ser confirmados en otras poblaciones antes de aceptarlos como 
definitivos y aplicarlos en la toma de decisiones en salud pública o en la priorización de la 
investigación. En este sentido, tanto el valor de la seropositividad frente a Cagδ como el de la 




gástrico no-cardias en personas seropositivas frente a H. pylori debería ser evaluado en otras 
poblaciones de cara a comprobar su reproducibilidad. 
 
Los resultados de esta tesis han dado lugar también a nuevas hipótesis de estudio, como el posible 
efecto diferencial de la seropositividad frente a H. pylori en el riesgo de cáncer colorrectal 
dependiendo de la edad y el sexo, o la posible asociación con el cáncer colorrectal de los patrones 
de serorreactividad encontrados para el cáncer gástrico. 
 
Por último, cabe mencionar algunos aspectos de interés en el tema objeto de esta tesis y que no han 
























1. La seropositividad frente a H. pylori en una población residente en España, 
predominantemente caucásica, se asoció con un aumento del 90% en el riesgo de cáncer 
gástrico no-cardias. 
2. En personas seropositivas frente a H. pylori, un patrón de respuesta de anticuerpos con niveles 
altos de reactividad frente a las proteínas CagA y VacA de H. pylori se asocia con un 
incremento del riesgo de cáncer gástrico no-cardias de hasta 3 veces para aquellas personas 
con una puntuación en el cuartil superior con respecto al cuartil inferior. 
3. En personas seropositivas frente a H. pylori, un patrón de respuesta de anticuerpos con niveles 
altos de reactividad frente a varias proteínas de H. pylori, especialmente UreA, HP231, NapA, 
HyuA y Catalasa, se asocia con una reducción del riesgo de cáncer gástrico no-cardias de 
hasta un 60% en las personas con una puntuación en el cuartil superior con respecto a las del 
cuartil inferior. 
4. La seropositividad frente a H. pylori en una población residente en España, 
predominantemente caucásica, no se asoció con un aumento de riesgo de cáncer gástrico 
localizado en cardias. 
5. La seropositividad global frente a H. pylori y la seropositividad frente al factor de virulencia 
CagA no se asocian con un riesgo mayor de cáncer de colon ni de recto. 
6. Podría existir un efecto diferente de la infección por H. pylori en el riesgo de cáncer 
colorrectal en función de la edad y el sexo, aunque este hallazgo requeriría confirmación 
adicional en otros estudios. 
7. La seropositividad frente a la proteína Cagδ de H. pylori podría ser un marcador de menor 
riesgo tanto de cáncer gástrico como colorrectal. Si este resultado se confirmara en otras 
poblaciones, podría ser interesante realizar estudios encaminados a caracterizar el papel de 
esta proteína en la infección por H. pylori. 
8. En la muestra estudiada de población adulta residente en distintas comunidades autónomas 
existe variabilidad en el perfil de anticuerpos frente a H. pylori en función de factores 
individuales como la edad y el sexo, y de factores ambientales como la región de nacimiento. 
9. La escasa diferencia observada en el porcentaje de seropositividad frente a H. pylori en edades 
más jóvenes con respecto a las más avanzadas pone de manifiesto la importancia que mantiene 
hoy en día esta infección en la población estudiada y la necesidad de mantener la vigilancia de 
las enfermedades relacionadas con la infección, así como la investigación en sus factores de 
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Artículo 1 
Helicobacter pylori serological biomarkers of gastric cancer risk in the MCC-
Spain case-control Study 
© 2017 Elsevier Ltd. All rights reserved. http://dx.doi.org/10.1016/j.canep.2017.08.002 
 
Resumen 
Biomarcadores de riesgo de cáncer gástrico relacionados con la serología frente a 
Helicobacter pylori en el estudio de casos y controles MCC-Spain 
 
Antecedentes: la infección por Helicobacter pylori es uno de los factores de riesgo principales de 
cáncer gástrico no-cardias. Sin embargo, solo una pequeña proporción de las personas infectadas 
desarrollan la enfermedad. 
Objetivo: identificar biomarcadores serológicos de infección por H. pylori relacionados con el 
riesgo de cáncer gástrico. 
Metodología: en este estudio se incluyeron casos incidentes de cáncer gástrico y controles 
poblacionales (emparejados por edad, sexo y provincia) participantes en el estudio multicaso-
control MCC-Spain. Se determinó la serorreactividad frente a 16 proteínas de H. pylori mediante 
serología múltiple para H. pylori. La infección por H. pylori se definió como la positividad frente a 
cuatro o más proteínas. Se analizó la asociación entre los resultados serológicos y el riesgo de 
cáncer gástrico no-cardias y cardias mediante modelos mixtos de regresión logística multivariable y 
análisis de componentes principales. 
Resultados: la seroprevalencia fue del 88% entre los 2071 controles, del 95% entre los 202 casos 
de cáncer gástrico no-cardias (OR=1,9 [IC 95%: 1,0-3,6] y del 85% entre los 62 casos de cáncer 
gástrico de cardias (OR=0,5 [IC 95%: 0,3-1,1]). Entre los participantes infectados, la 
seropositividad frente a las proteínas UreA, HP231, NapA y Cagδ se asoció con un riesgo menor de 
cáncer gástrico no-cardias, mientras que la seropositividad frente a CagA y a VacA se asoció con 
un riesgo mayor. La seropositividad frente a CagA y la seronegatividad frente a Cagδ se 
mantuvieron como indicadores de riesgo tras ajustar por el serostatus frente a las demás proteínas 
asociadas con el riesgo de cáncer gástrico en el análisis individual. Identificamos dos patrones de 
reactividad de anticuerpos: un “patrón virulento”, asociado con un riesgo tres veces mayor de 
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cáncer gástrico no-cardias y un “patrón no virulento”, asociado con un riesgo un 60% menor 
(cuarto cuartil comparado con el primer cuartil). 
Conclusiones: en la población estudiada, las personas seropositivas frente a H. pylori se 
caracterizaron por dos patrones de reactividad de anticuerpos frente a proteínas de H. pylori: 1) 
Patrón de serorreactividad alta frente a varias proteínas, asociado con un riesgo menor de cáncer 
gástrico no-cardias, y 2) Patrón de serorreactividad alta frente a las proteínas CagA y VacA, 
asociado con un riesgo mayor de cáncer gástrico no-cardias. 
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Artículo 2 
Helicobacter pylori antibody reactivities and colorectal cancer risk in a 
case-control study in Spain   
Copyright © 2017 Fernández de Larrea-Baz, Michel, Romero, Pérez-Gómez, Moreno, Martín, 
Dierssen-Sotos, Jiménez-Moleón, Castilla, Tardón, Ruiz, Peiró, Tejada, Chirlaque, Butt, Olmedo-
Requena, Gómez-Acebo, Linares, Boldo, Castells, Pawlita, Castaño-Vinyals, Kogevinas, de 
Sanjosé, Pollán, del Campo, Waterboer and Aragonés. This is an open-access article distributed 




Reactividad de anticuerpos frente a Helicobacter pylori y riesgo de cáncer colorrectal en 
un estudio de casos y controles en España 
 
Antecedentes: algunos estudios han sugerido que la infección por Helicobacter pylori es un factor 
de riesgo de cáncer colorrectal, mientras que otros no han confirmado esta hipótesis. 
Objetivo: evaluar la relación del cáncer colorrectal con la seropositividad global frente a H. pylori 
y frente a 16 proteínas concretas de H. pylori en el estudio MCC-Spain. 
Metodología: MCC-Spain es un estudio multicaso-control llevado a cabo en España entre 2008 y 
2013. En total se reclutaron 2140 casos incidentes de cáncer colorrectal confirmados 
histológicamente y 4098 controles de base poblacional. Los controles se aparearon por frecuencia 
con la distribución de edad y sexo de todos los casos reclutados en cada provincia. La información 
epidemiológica se recogió mediante un cuestionario cumplimentado en una entrevista personal y 
mediante un cuestionario de frecuencia de alimentos autoadministrado. La serorreactividad frente a 
las 16 proteínas de H. pylori se determinó en 1488 casos y 2495 controles mediante serología 
múltiple para H. pylori. La seropositividad global frente a H. pylori se definió como 
seropositividad frente a cuatro o más proteínas. Se utilizaron modelos mixtos de regresión logística 
multivariable para estimar las odds ratios (OR) y los intervalos de confianza al 95% (IC). 
Resultados: la seropositividad frente a H. pylori no se asoció con un riesgo mayor de cáncer 
colorrectal (OR=0,91 [IC 95%: 0,71–1,16]). Entre los participantes seropositivos frente a H. pylori, 
la seropositividad frente a la proteína Cagδ se asoció con un riesgo menor de cáncer colorrectal, y 
el riesgo de cáncer disminuyó a medida que el número de proteínas seropositivas aumentaba. La 
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seropositividad frente a los factores de virulencia más ampliamente reconocidos, CagA y VacA, no 
se asoció con un riesgo mayor de cáncer colorrectal. No se observó heterogeneidad 
estadísticamente significativa en los resultados en función de la localización tumoral, aunque las 
asociaciones inversas fueron de mayor magnitud para los tumores de colon izquierdo. Se identificó 
una interacción con la edad y el sexo: la seropositividad frente a H. pylori se asoció con un riesgo 
menor de cáncer colorrectal en hombres menores de 65 años, y con un riesgo mayor en mujeres 
mayores de esa edad. 
Conclusiones: los resultados sugieren que ni la seropositividad global frente a H. pylori ni la 
seropositividad frente al factor de virulencia CagA se asocian con un riesgo mayor de cáncer 
colorrectal. Se identificó una posible modificación del efecto en función de la edad y el sexo. 
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Supplementary Material 
Helicobacter pylori Antibody Reactivities and Colorectal Cancer 
Risk in a Case-control Study in Spain 
Nerea Fernández de Larrea-Baz*, Angelika Michel, Beatriz Romero, Beatriz Pérez-
Gómez, Victor Moreno, Vicente Martín, Trinidad Dierssen-Sotos, José J. Jiménez-
Moleón, Jesús Castilla, Adonina Tardón, Irune Ruiz, Rosana Peiró, Antonio Tejada, 
María D. Chirlaque, Julia A. Butt, Rocío Olmedo-Requena, Inés Gómez-Acebo, 
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Waterboer and Nuria Aragonés 
* Correspondence: Nerea Fernández de Larrea: nfernandez@externos.isciii.es 
 
Supplementary Table 1. H. pylori proteins and cut-offs used for serostatus classification. All the 
proteins were expressed from H. pylori strain 26695, except GroEL, from strain G27 and HomB 
from strain J99. Criteria for choosing proteins for the assay were: known surface exposure and 
immunogenicity in two-dimensional immunoblot analyses (UreA, HP231, NapA, HpaA, CagA, 
Catalase and VacA), serologic association with gastric cancer (GroEL, HyuA, Cad, HcpC and Omp) 
and/or with gastric ulcer (HP305 and CagM), and specific recognition in H. pylori-positive sera 
(Cagδ and CagM). MFI: Median reporter Fluorescence Intensity. ORF: Open Reading Frame. 
 
H. pylori proteins Cut-off 
(MFI) 
Short name (ORF no.) Full name  
GroEL      (HP10) Chaperonin GroEL 100 
UreA        (HP73) Urease alfa subunit 661 
HP231      (HP231) Hypothetical protein 100 
NapA       (HP243) Neutrophil activating protein (bacterioferritin) 100 
HP305      (HP305) Hypothetical protein 100 
HpaA       (HP410) Neuraminyl lactose-binding hemagglutinin homolog 246 
Cagδ        (HP522) cag pathogenicity island protein δ 717 
CagM       (HP537) cag pathogenicity island protein M 100 
CagA       (HP547) Cytotoxin-associated antigen A 3,338 
HyuA       (HP695) Hydantoin utilization protein A 260 
Catalase   (HP875) Catalase 976 
VacA       (HP887) Vacuolating cytotoxin 570 
HcpC       (HP1098) Conserved hypothetical secreted protein - paralogue HcpA 100 
Cad          (HP1104) Cinnamyl-alcohol dehydrogenase ELI3-2 140 
Omp        (HP1564) Outer membrane protein 809 
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Tumor site    
Cecum 127 (9%) 127 (14%) - 
Ascending colon 166 (11%) 166 (18%) - 
Hepatic flexure 48 (3%) 48 (5%) - 
Transverse colon 61 (4%) 61 (7%) - 
Splenic flexure 35 (2%) 35 (4%) - 
Descending colon 81 (5%) 81 (9%) - 
Sigmoid colon 391 (26% 391 (43%) - 
Rectosigmoid segment 84 (6%) - 84 (15%) 
Rectum 472 (32%) - 472 (85%) 
Not specified 23 (2%) 1 (0%) 0 (0%) 
Histological type    
Adenocarcinoma 1,337 (90%) 807 (89%) 514 (92%) 
Mucinous adenocarcinoma 94 (6%) 78 (9%) 14 (3%) 
Signet ring adenocarcinoma 9 (1%) 8 (1%) 1 (0%) 
Squamous carcinoma 1 (0%) 0 (0%) 1 (0%) 
Medullary carcinoma 1 (0%) 1 (0%) 0 (0%) 
Undifferentiated carcinoma 3 (0%) 3 (0%) 0 (0%) 
Other 13 (1%) 5 (1%) 7 (1%) 
Not specified/in situ 30 (2%) 8 (1%) 19 (3%) 
Blood collection moment    
Prior/concomitant to treatment 525 (35%) 385 (42%) 133 (24%) 
First 2 months after treatment 235 (16%) 168 (18%) 65 (12%) 
>2 months after treatment 379 (25%) 160 (18%) 215 (39%) 
Missing 349 (23%) 197 (22%) 143 (26%) 
Initial treatment    
Surgery 1,040 (70%) 805 (88%) 223 (40%) 
Chemotherapy 157 (11%) 33 (4%) 122 (22%) 
Chemo-radiotherapy 100 (7%) 1 (0%) 99 (18%) 
Radiation therapy 74 (5%) 5 (1%) 69 (12%) 
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Supplementary Table 3. Association between potential confounding factors and H. pylori 
seropositivity in controls. HP -: Serology positive to less than 4 H. pylori proteins; HP +: Serology 
positive to at least 4 H. pylori proteins; BMI: Body mass index; CRC: Colorectal cancer; METS: 
Metabolic Equivalent Units. *Alcohol intake categories (based on g/d of ethanol intake): Light: ≤6; 
Upper recommended limit: women >6 - ≤12 and men >6 - ≤24; Abundant: women: >12 - ≤24 and 
men >24 - ≤60; Heavy/Very heavy: women >24 and men >60. **Values represent mean and 
standard deviations. For continuous variables, analysis was done over participants with complete 
information: 266 non-infected controls and 1889 infected controls for BMI; 266 non-infected 
controls and 1950 infected controls for diet variables; all non-infected controls and 2185 infected 
controls for physical activity measurement (METS). In the multivariable logistic regression analysis 
including variables with a p-value<0.10 in the univariable analysis presented in the table, sex and 
vegetables intake were associated to H. pylori seropositivity at a p-value<0.05. 
 
Variable        HP – 
     (N=309) 
      HP + 
     (N=2,186) 
p-value 
Sex    
Male 106 (34%) 1,169 (53%) <0.001 
Female 203 (66%) 1,017 (47%)  
Race    
White/Caucasian 306 (99%) 2,145 (98%) 0.504 
Other 3 (1%) 39 (2%)  
Education    
No/incomplete primary school 43 (14%) 439 (20%) <0.001 
Primary school 84 (27%) 807 (37%)  
Secondary school 105 (34%) 580 (27%)  
University degree 77 (25%) 360 (16%)  
Smoking status    
Never smoker 142 (46%) 957 (44%) 0.219 
Former smoker 93 (30%) 761 (35%)  
Current smoker 74 (24%) 459 (21%)  
Past ethanol intake*    
No drinker 75 (24%) 536 (25%) 0.051 
Light 63 (20%) 392 (18%)  
Upper recommended limit 66 (21%) 439 (20%)  
Abundant 49 (16%) 391 (18%)  
Heavy/Very heavy 13 (4%) 192 (9%)  
Missing 43 (14%) 236 (11%)  
BMI (Kg/m2)    
<25 132 (43%) 656 (30%) <0.001 
25-29.9 91 (29%) 839 (38%)  
≥30 43 (14%) 394 (18%)  
Missing 43 (14%) 297 (14%)  
CRC family history    
No CRC family history 273 (88%) 1939 (89%) 0.950 
Only 2nd degree relatives 8 (3%) 57 (3%)  
≥1 first degree relative 26 (8%) 181 (8%)  
Missing 2 (1%) 9 (0%)  
Age (years)** 59.9 [12.9] 64.2 [11.4] <0.001 
Total energy (cal/d)** 1,862.4 [564.6] 1,906.7 [556.3] 0.105 
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Variable        HP – 
     (N=309) 
      HP + 
     (N=2,186) 
p-value 
Fruit (g/d)** 335.3 [214.0] 360.0 [217.5] 0.035 
Vegetables (g/d)** 181.5 [117.1] 195.5 [123.6] 0.04 
Red/processed meat (g/d)** 62.8 [42.8] 61.8 [37.4] 0.875 
Smoked cold meat/fish (g/d)** 3.0 [6.7] 3.3 [8.6] 0.476 
Nuts and dried fruits (g/d)** 9.4 [15.1] 7.7 [13.0] 0.008 
Dairy (g/d)** 343.7 [188.3] 367.8 [185.6] 0.019 
Fiber (g/d)** 22.1 [7.7] 23.1 [9.3} 0.229 
Calcium (mg/d)** 898.5 [314.3] 928.4 [305.0] 0.041 
D vitamin (mcg/d)** 2.7 [1.4] 2.7 [1.5] 0.858 
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Artículo 3 
Antibody reactivity against Helicobacter pylori proteins in a sample of the 
Spanish adult population in 2008-2013 
© 2017 John Wiley & Sons Ltd. https://doi.org/10.1111/hel.12401 
 
Resumen 
Reactividad de anticuerpos frente a proteínas de Helicobacter pylori en una muestra de 
población adulta en España en 2008-2013 
 
Antecedentes: diferencias en la expresión de proteínas por parte de H. pylori se han relacionado 
con el riesgo de enfermedades gástricas graves. En España se ha venido describiendo la existencia 
de un patrón geográfico en la mortalidad por cáncer gástrico. 
Objetivo: caracterizar el patrón de reactividad de anticuerpos frente a 16 proteínas de H. pylori por 
edad, sexo y región de nacimiento en una amplia muestra de población adulta residente en España. 
Metodología: la reactividad de anticuerpos fue cuantificada mediante la serología múltiple para H. 
pylori en una muestra de controles del estudio multicaso-control MCC-Spain. Para este análisis se 
incluyeron 2555 controles de base poblacional. Cada participante fue clasificado como seropositivo 
o seronegativo frente a cada una de las proteínas tomando puntos de corte específicos para cada una 
de ellas. Se definió como seroprevalencia global de H. pylori la positividad frente a cuatro o más 
proteínas. Se realizaron análisis descriptivos por edad, sexo y región de nacimiento tanto para la 
seroprevalencia global como para la serorreactividad (medida continua). Las diferencias entre 
grupos se analizaron mediante modelos de regresión logística y de regresión lineal. 
Resultados: la seroprevalencia global de H. pylori aumentó con la edad en ambos sexos. Para las 
edades comprendidas entre 55 y 74 años, la seroprevalencia fue menor en mujeres que en hombres 
(84% frente a 92%, p<0,001). La región de nacimiento explicó un 7% de la variabilidad en la 
seroprevalencia. Entre los participantes H. pylori positivos, las proteínas con el mayor porcentaje 
de seropositividad fueron GroEL, NapA, HP231 y Omp. La seropositividad frente a la mayoría de 
las proteínas aumentaba o se mantenía estable con la edad, destacando el aumento frente a CagA, 
GroEL y HyuA en mujeres. No se observó un efecto cohorte claro. 
Conclusiones: este es el primer estudio que describe el patrón de anticuerpos frente a 16 proteínas 
de H. pylori en población española. Encontramos variabilidad en el perfil de anticuerpos frente a H. 
pylori en función de factores individuales como la edad y el sexo, y de factores ambientales como 
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la región de nacimiento. La escasa reducción en el porcentaje de seropositividad en las edades más 
jóvenes pone de manifiesto que la importancia de esta infección en la población estudiada se 
mantiene en la actualidad. 
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Figure S2 (Helicobacter. 2017;e12401). Seroreactivity against specific antigens in subjects H. pylori seropositive and seropositive against the 
corresponding antigen, by sex and age group 
 
* Statistically significant difference among age groups within sex. † Sta\s\cally signiﬁcant trend with age within sex. ‡ Sta\s\cally signiﬁcant 
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